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El cambio de paradigma hacia la medicina personalizada ha dado paso a la necesidad de 
modificar las reglamentaciones dadas por los entes reguladores en torno a la evaluación 
preclínica y clínica de nuevos medicamentos dirigidos a blancos específicos para tratar 
condiciones patológicas severas. En el campo preclínico, no existe un concepto 
armonizado para la evaluación de la eficacia, seguridad y calidad de productos de tipo 
oligonucleótido destinados a terapia dirigida contra el cáncer, sino que se requiere de la 
interpretación subjetiva de las guías existentes. En el campo clínico las iniciativas emitidas 
recientemente han dado paso a la concepción de programas por parte de las agencias 
reguladoras que permiten comercializar tempranamente productos para el tratamiento de 
condiciones serias tales como el cáncer avanzado. Por ende, existe una oportunidad de 
acortar los esfuerzos técnicos requeridos, particularmente en el campo preclínico, para 
demostrar la seguridad de nuevas alternativas de terapia dirigida contra el cáncer. El 
presente trabajo se centró en el análisis de la información disponible en miras a la 
generación de una propuesta para la evaluación preclínica de oligonucleótidos de tipo 
señuelo y antisentido destinados a terapia dirigida contra el cáncer basándose en dos 
estrategias, revisión normativa de la EMA y FDA, y análisis de casos correspondientes a 
Kynamro® (Mipomersen), Alecensa® (Alectinib) y Blincyto® (Blinatumomab). Lo anterior 
permitió la estructuración de un documento técnico guía para la ejecución de los estudios 
preclínicos y recomendaciones clínicas requeridos para soportar el eventual escalamiento 
a fase clínica y aprobación para comercialización de los agentes investigados por el grupo 
de Farmacogenética del Cáncer de la Universidad Nacional de Colombia, mediante una 
aproximación racionalizada que permite la disminución de tiempo y recursos innecesarios. 
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The paradigm shift toward personalized medicine has opened a way to amend the 
regulations issued by regulatory agencies around the preclinical and clinical evaluation of 
new drugs aimed to specific targets to treat severe pathological conditions. In the preclinical 
field, there is no harmonized concept for efficacy, safety and quality evaluation of 
oligonucleotide products intended to targeted cancer therapy, but it requires subjective 
interpretation of the existing guidelines available for new chemical and biological entities. 
Otherwise, in the clinical field, regulatory agencies have recently issued initiatives that have 
opened a way to design newer programs that allow early marketing for products to treat 
serious conditions such as advanced cancer. Therefore, there is an opportunity to shorten 
the required technical efforts, particularly in the preclinical field, to demonstrate the safety 
and security of new alternatives for targeted cancer therapy. This work focused on 
analyzing available information in order to generate a proposal for the preclinical evaluation 
of oligonucleotides –decoys and antisense- intended for targeted cancer therapy based on 
two main strategies: EMA and FDA regulatory review and Kynamro® (Mipomersen), 
Alecensa® (Alectinib) and Blincyto® (Blinatumomab) case study analysis. This strategy 
allowed to the arrangement of a technical guidance document for the implementation of 
preclinical studies and clinical recommendations required to support the eventual 
escalation to clinical phase and approval for marketing of those products investigated by 
the group of "Farmacogenética del cáncer" of Universidad Nacional de Colombia through 
streamlined approach that allows reducing unnecessary time and resources. 
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Introducción 
La terapéutica para el control y tratamiento de patologías que amenazan la vida implica la 
inversión de altas sumas de dinero, y para el caso particular del cáncer, el correr de las 
últimas décadas ha vislumbrado un incremento sustancial del costo asociado al tratamiento 
requerido para dicha patología. Así las cosas, debido a la creciente incidencia de cáncer 
en la población mundial se estima, por ejemplo, que en los Estados Unidos la cifra de 
pacientes mayores de 65 años diagnosticados con esta patología se verá casi duplicada 
en las próximas décadas –de 40 millones en 2009 a 70 millones para 2030-, motivo por el 
cual se hace necesaria la investigación permanente de nuevas alternativas de tratamiento, 
incluido el abordaje farmacológico, con el fin de brindar oportunidades crecientes de 
sobrevivencia a los pacientes aquejados (1,2). 
 
En términos de costos asociados al tratamiento de dicha patología, cifras estimadas para 
finales de la década del año 2000 contemplan que el costo acarreado para dicho propósito 
alcanzó los USD 99 billones en los Estados Unidos y cerca de € 51 billones en la Unión 
Europea (2,3), lo cual se asocia en mayor medida a los costos implícitos en las actividades 
de investigación y desarrollo (I&D) requeridas para la obtención de nuevas alternativas 
terapéuticas y su respetiva comercialización (1), al tener en cuenta que, de acuerdo a 
estudios llevados a cabo por algunos investigadores, la inversión asociada a I&D se estima 
entre USD 800 millones y USD 1 billón (4,5). Sumado a lo anterior, resulta preocupante 
considerar la baja tasa de éxito de los procesos de desarrollo, en términos del porcentaje 
de nuevos medicamentos en investigación que superan la fase preclínica y realmente 
alcanzan la comercialización, la cual se estima menor al 10% por parte de la FDA (6).  
 
Así las cosas, la alta inversión requerida para cubrir los aspectos de I&D no sólo se limita 
al aspecto económico sino que se encuentra asociada a largos periodos de tiempo –que 
varían entre una y dos décadas-, lo cual en últimas se constituye como una limitante mayor 
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para poner a disposición de los servicios de salud, y por tanto de los pacientes afectados, 
en un periodo de tiempo razonable nuevos medicamentos para el manejo oncológico que 
cuenten con la capacidad de dinamizar la terapéutica al proporcionar nuevas opciones de 
tratamiento que aborden dicho proceso patológico desde mecanismos de acción propios 
para cada una de las condiciones a tratar. 
 
Partiendo de esta problemática, se ha venido propendiendo por la reducción de las 
barreras reguladoras propias del desarrollo farmacéutico mediante la modificación de la 
normatividad asociada a la evaluación y aprobación de las nuevas entidades 
farmacológicas destinadas al tratamiento de condiciones que amenazan la vida –tal como 
lo constituye el cáncer-. Lo anterior, si bien ha sido descrito desde la década de los 90’s 
por entidades como la FDA, ha venido cobrando una marcada importancia en las últimas 
décadas toda vez que las mismas han sido testigo de una serie de nuevas 
reglamentaciones en torno a los procesos de aprobación de nuevos medicamentos y de la 
modificación de las guías existentes o emisión de nuevas guías en torno a los 
requerimientos técnicos asociados a los procesos de evaluación preclínica y clínica 
requeridos para la demostración de calidad, seguridad y eficacia de agentes destinados al 
tratamiento de patologías que amenazan la vida en seres humanos. 
 
Una de las motivaciones técnicas asociadas a esta nueva tendencia, que se suma al 
aspecto relacionado con el acceso de los pacientes a nuevos medicamentos, corresponde 
al hecho de que el conocimiento y entendimiento de la dinámica biológica de patologías 
como el cáncer –en términos, por ejemplo, de biología molecular y tumoral- ha permitido 
la elucidación de nuevas alternativas farmacológicas que se centran en blancos 
terapéuticos preferentemente presentes en la dinámica tumoral, y por ende, que cuentan 
con mayor especificidad lo cual se traduce en una reducción de efectos adversos o efectos 
secundarios tradicionalmente asociados a la terapia citotóxica convencional (1). 
 
En este orden de ideas, se ha abierto la posibilidad a cierta flexibilización de las barreras 
técnicas tradicionalmente aceptadas a lo largo de la avaluación preclínica y clínica, en 
donde para el caso de productos que se catalogan como productos de diseño o de terapia 
dirigida, la ejecución de ensayos y pruebas exhaustivas deja de ser un estándar para 
Introducción 3 
 
convertirse en una excepción, toda vez que las características de los mismos no encajan 
con los objetivos del abordaje convencional, y por ende, requieren de consideraciones 
diferenciales que no se encuentran aún contempladas bajo una norma o guía común.  
 
Así las cosas, el presente trabajo responde a la necesidad de la indagación y análisis de 
la materia disponible en este sentido con el fin de condensar los aspectos técnicos 
fundamentales que permitan la estructuración de una propuesta técnicamente válida y 
actualizada destinada a servir como punto de partida para la ejecución de la fase de 
evaluación preclínica de una clase de productos derivados de biotecnología                                             
–entendiéndose en el presente contexto como productos derivados de biotecnología 
aquellos obtenidos a partir del conocimiento de sistemas vivos íntegros o de sus 
componente-, que corresponde a los oligonucleótidos de tipo antisentido y de tipo señuelo 
partiendo de las herramientas dadas por las guías y normas existentes y del análisis de 
casos exitosos de productos de la misma clase o pertenecientes a la categoría de terapias 
dirigidas –en términos de haber superado las fases preclínica y clínica de su desarrollo o 
estar en el proceso de culminación de las mismas-. Lo anterior, con el fin último de 
proporcionar una propuesta normativamente soportada que habilite a la ejecución de los 
ensayos y análisis correspondientes para avanzar en el proceso de desarrollo farmacéutico 
de entidades con potencial terapéutico previamente identificado en la Universidad Nacional 
de Colombia, teniendo en consideración que el grupo de investigación en Farmacogenética 









1.1 Objetivo general 
 
Diseñar una propuesta para la ejecución acelerada de las etapas de evaluación preclínica 
y clínica de productos biotecnológicos destinados a blancos específicos de tipo señuelo y 
oligonucleótido antisentido empleados en la terapia dirigida contra el cáncer. 
 
1.2 Objetivos específicos 
 
§ Identificar los requerimientos básicos contemplados por las agencias internacionales 
EMA y FDA relacionados con el desarrollo farmacéutico de productos terapéuticos para 
uso humano y analizar las diferencias fundamentales existentes entre dichos 
requerimientos y las reglamentaciones que rigen el desarrollo de productos 
terapéuticos destinados al tratamiento del cáncer y el desarrollo de productos 
biotecnológicos. 
 
§ Determinar la extensión y profundidad de ensayos requeridos para garantizar la 
calidad, eficacia y seguridad de productos terapéuticos dirigidos a blancos específicos, 
a partir de experiencias internacionales de productos análogos que hayan superado o 
cursen actualmente fase clínica. 
 
§ Diseñar una propuesta de estudios preclínicos para el desarrollo de productos 
terapéuticos destinados a blancos específicos de tipo señuelo y oligonucleótido 
antisentido enfocado en la racionalización de recursos y en la provisión de información 
necesaria para la planeación de los ensayos de fase clínica. 
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§ Realizar una proyección económica que contemple la tercerización de servicios 
técnicos requeridos para la ejecución de la etapa de desarrollo preclínico y la 





2. Estado del arte 
2.1 El cáncer 
 
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 2012 el cáncer se ubicó 
como una de las primeras causas de muerte a nivel mundial al atribuírsele cerca de 8,2 
millones de muertes en dicho periodo, de las cuales el 70% de casos fueron reportados en 
África, Asia, América Central y Sudamérica. Las predicciones emitidas concuerdan en que 
los casos anuales de dicha patología aumentarán fatídicamente de 14 millones en 2012 a 
cerca de 22 millones en los próximos 20 años (7). 
 
La OMS, así mismo, establece que el tratamiento del cáncer se basa en la rigurosa 
selección de una o más modalidades terapéuticas, tales como la cirugía, la radioterapia y 
la terapia farmacológica, con el objeto de curar la enfermedad o prolongar 
considerablemente la sobrevivencia y mejorar la calidad de vida del paciente. En este 
sentido, la farmacoterapia contra el cáncer ha sido tradicionalmente basada en el empleo 
de agentes anticancerígenos que se caracterizan por interferir en una o más fases del ciclo 
celular y, de esta manera, desencadenan la muerte celular. En este sentido, históricamente 
la terapia anticancerígena ha empleado agentes con selectividad limitada hacia las células 
cancerígenas, en comparación con las células normales, puesto que los mecanismos de 
división celular son compartidos por ambos grupos celulares, y su única diferencia radica 
en la velocidad con la que las mismas se dividen (8). 
 
En este orden de ideas, en la mayoría de los casos, los agentes empleados para dicho 
propósito fueron descubiertos, bien por serendipia o empíricamente, a partir de la 
observación de actividad citotóxica de extractos naturales principalmente, los cuales una 
vez estudiados permitieron el aislamiento de compuestos definidos a los cuales fue posible 
atribuir la actividad biológica como agentes antineoplásicos, dentro de los cuales se 
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incluyen, por ejemplo, agentes alquilantes, antimetabolitos e inhibidores de topoisomerasa. 
Lo anterior ha conducido a tratamientos de baja selectividad toda vez que tales agentes 
cuentan con una selectividad limitada hacia las células cancerígenas, en comparación con 
las células normales, al exhibir mecanismos de acción que se basan en el ciclo de división 
celular, los cuales son compartidos por ambos grupos celulares, siendo su única diferencia 
la velocidad con la que las mismas se dividen. De esta manera, dicha baja selectividad, 
sumada a los altos grados de resistencia y amplia gama de efectos adversos asociados a 
los agentes en mención, compromete la sobrevida y la calidad de vida del paciente (9). 
 
Partiendo de lo anterior, siempre ha existido una continua necesidad de desarrollar nuevas 
opciones terapéuticas que se caractericen por presentar alta eficacia, seguridad, 
selectividad y baja incidencia de efectos adversos. En este sentido, las últimas décadas 
han sido testigo de avances en biología molecular que han permitido vislumbrar el 
conocimiento de las estructuras y los procesos que regulan la vida de las células, y en este 
sentido han permitido la elucidación de blancos de interés para el diseño y desarrollo de 
terapias dirigidas de alta eficacia y seguridad que se representan en gran medida por los 
agentes derivados de biotecnología. De esta manera, la biotecnología centrada en los 
procesos de mejoramiento de la salud humana, se constituye en uno de los pilares más 
importantes para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos dirigidos específicamente 
al tratamiento del cáncer (10–12). 
 
Los avances en biología molecular han permitido la elucidación de las vías de señalización 
que se encuentran comprometidas en la proliferación anormal, supervivencia, invasión y 
metástasis de las células malignas, lo cual ha abierto la puerta para el desarrollo de 
terapias altamente específicas, en las cuales, lo que se pretende básicamente es el diseño 
premeditado de agentes que cuenten con la capacidad de bloquear o estimular blancos 
puntuales –que estén presentes únicamente en células malignas– con el fin de interferir 
de una manera selectiva el curso de la enfermedad. Lo anterior se ha denominado de 
manera global como terapia dirigida contra el cáncer y se representan en gran medida por 
los agentes derivados de biotecnología (10–13). 
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2.2 Terapia dirigida contra el cáncer 
 
La terapia dirigida se entiende como el uso de compuestos que cuentan con la capacidad 
de unirse específicamente a un producto génico asociado a una enfermedad, resultando 
en la supresión o activación de su actividad biológica y, por tanto, en la alteración del 
estado de la enfermedad. De esta manera, la terapia dirigida se constituye como una 
herramienta que permite mediante el diseño de moléculas específicas, alterar la progresión 
de enfermedades a través del conocimiento de las bases moleculares que rigen su 
aparición y desarrollo. A pesar del potencial de aplicación para una amplia gama de 
patologías, este término suele acuñarse para referirse al tratamiento molecular del cáncer 
(14). 
 
En este sentido, suele hacerse referencia de manera indistinta a terapia molecular contra 
el cáncer, terapia biológica contra el cáncer o terapia dirigida contra el cáncer a la 
aplicación de agentes terapéuticos que interfieren selectivamente con moléculas 
consideradas de importancia en la transformación neoplásica, proliferación celular invasión 
y metástasis (9). Esta aproximación a pesar de no ser nueva –data de 1940– ha cobrado 
gran importancia en las últimas décadas debido fundamentalmente a la identificación de 
un gran número de blancos biológicos asociados a los procesos proliferativos anormales, 
de modo tal que se ha permitido un direccionamiento claro hacia los procesos 
característicos de la progresión tumoral (9). Así las cosas, la piedra angular de la terapia 
dirigida contra el cáncer corresponde a la interferencia sobre las vías de señalización más 
importantes en la transformación y proliferación de células malignas (15). 
 
En relación con los blancos identificados para el diseño de agentes terapéuticos dirigidos, 
los mismos son de naturaleza variada y se encuentran involucrados en una amplia gama 
de funciones dentro del microambiente tumoral, a modo de ejemplo se evidencian alguno 
de los mismos en la Figura 2-1. 
 
Figura 2-1: Algunos enfoques de la terapia dirigida contra el cáncer (16). 
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2.2.1 Clasificación de agentes de terapia dirigida 
 
De manera general, los agentes incluidos dentro de esta categoría se clasifican en tres 
grupos principales de acuerdo a su naturaleza química. Como parte del primer grupo se 
encuentran las entidades químicas pequeñas, las cuales se caracterizan por ser 
compuestos obtenidos a partir de modelamiento molecular que cuentan con la capacidad 
de bloquear enzimas, canales iónicos, proteínas de superficie y receptores transmembrana 
esencialmente por afinidad de su estructura química. Los agentes que ejemplifican esta 
familia son amplios y abarcan inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores de bcr-abl 
quinasa, inhibidores de quinasa dependiente de ciclina, inhibidores de angiogénesis, entre 
otros (14,17). 
 
Por su parte, el segundo grupo comprende aquellos agentes de naturaleza proteica –tales 
como péptidos, proteínas recombinantes, anticuerpos y fragmentos de anticuerpos– los 
cuales cuentan con la capacidad de unirse a proteínas solubles, proteínas o receptores de 
superficie y antígenos de carácter no proteico, alterando la actividad de sus blancos (14). 
 
Finalmente, el tercer grupo se representa por agentes basados en ácidos nucleicos en 
donde se destacan los agentes comprendidos por cadenas cortas de DNA y RNA que son 
complementarias a ácidos nucleicos blanco y, por tanto, cuentan con la capacidad de 
formar complejos de doble cadena con dichos blancos bloqueando su actividad o 
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induciendo a la degradación de los mismos, lo cual deriva en un bloqueo de la expresión 
génica (14). Como representantes de este grupo se encuentran los RNA de interferencia 
(RNAi), los oligonucleótidos antisentido, las ribozimas, los oligonucleótidos de doble 
cadena con elementos cis o señuelos, y los aptámeros. De esta manera, los RNA de 
interferencia corresponde a secuencias de RNA de aproximadamente 30 nucleótidos de 
longitud que suprimen la expresión de genes a través de complementariedad de sus 
secuencias.  
 
Los oligonucleótidos antisentido corresponden a secuencias pequeñas DNA que hibridan 
de manera irreversible con cadenas RNAm y resultan bien en el bloqueo de la traducción 
por impedimento estérico de la unión al ribosoma o la interrupción del proceso de 
elongación, o en la degradación del heteroduplex DNA/RNA formado mediante acción de 
RNAasas. Las ribozimas son moléculas de RNA con actividad catalítica y cuentan con el 
potencial para degradar diversas proteínas virales, reguladoras del ciclo celular, factores 
de transcripción y proteínas de fusión aberrantes.  
 
Por otra parte, los señuelos corresponden a pequeños fragmentos de DNA de doble 
cadena que contienen secuencias cis con alta afinidad para un factor de transcripción lo 
cual genera una interrupción de la expresión de genes tanto en la transcripción como en 
la traducción (10,18,19). Finalmente, los aptámeros son ácidos nucleicos de cadena 
sencilla, DNA o RNA, que reconocen una gran variedad de moléculas, y poseen una 
estructura tridimensional particular que le permite unirse con afinidad y especificidad altas 
a la molécula diana (12,20). 
 
A pesar de la variedad de agentes listados, existe particular interés en los oligonucleótidos 
antisentido, los señuelos, los RNAi y los aptámeros al corresponder a agentes que 
actualmente cuentan con representantes ya aprobados, o en etapas avanzadas de 
estudios clínicos (14). En la Figura 2-2 se ilustra el mecanismo de acción de algunos de 
los agentes incluidos dentro de este grupo. 
 
Figura 2-2: Ejemplos de estrategias para el bloqueo de la transcripción (10). 
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2.3 Desarrollo de productos terapéuticos para uso 
humano 
 
El desarrollo de un producto terapéutico se enmarca en un proceso de alta complejidad y 
extensión en el cual se requiere, entre muchos otros aspectos, elucidar el mecanismo de 
acción del fármaco responsable de la acción terapéutica, identificar la dosis adecuada para 
el tratamiento de la patología de interés, minimizar los riesgos asociados a la 
administración de dicho fármaco e identificar la formulación más adecuada para la 
administración del agente terapéutico; aspectos que en conjunto pretenden demostrar la 
calidad, seguridad y eficacia del producto terapéutico con el fin de habilitarlo para ser usado 
en seres humanos. Dicho proceso involucra la realización de una amplia gama de ensayos 
físicos, químicos, biológicos, fisicoquímicos, entre otros, que deben ser aplicados en 
diversos modelos biológicos -en las primera etapas correspondientes a la fase preclínica- 
para así demostrar que puede avanzarse a una segunda etapa -fase clínica- en la cual se 
verifiquen las aptitudes del producto para su administración controlada en pacientes 
humanos sanos y enfermos. El proceso en cuestión puede abarcar en conjunto un periodo 
que oscila entre los 12 a 15 años y requiere de una robusta infraestructura tecnológica que 
necesariamente se traduce en una alta inversión económica, un alto requerimiento de 
personal y un alto volumen de recursos experimentales que involucran modelos in vitro e 
in vivo (21,22). 
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2.3.1 La Conferencia Internacional sobre Armonización de 
requisitos técnicos para el registro de productos 
farmacéuticos para uso humano 
 
Teniendo en cuenta la complejidad inherente al proceso en cuestión y la necesidad de 
armonizar los requerimientos asociados al desarrollo de productos terapéuticos, las 
diferentes agencias reguladoras a nivel internacional han venido estableciendo concesos 
que reglamentan los aspectos esenciales a tener en cuenta en la ejecución tanto de la fase 
preclínica como de la fase clínica. Como resultado de dichos consensos, se dio lugar en el 
año 1990 a la creación de la “Conferencia Internacional sobre armonización de requisitos 
técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso humano” (ICH por sus siglas 
en ingles), la cual básicamente propende por alcanzar el mayor grado de armonización 
posible entre la industria farmacéutica de las legislaciones de Estados Unidos, Japón y la 
Unión Europea, con el fin de asegurar el desarrollo de medicamentos seguros, eficaces y 
de calidad, de modo tal que los mismos sean objeto de registro de comercialización 
mediante la vía más eficiente. La Organización en cuestión comprende como parte de sus 
objetivos primordiales economizar recursos humanos, animales y materiales, fomentar la 
eliminación de demoras innecesarias en la disponibilidad de nuevos medicamentos, y crear 
restricciones para proteger la salud pública (23). 
 
De esta manera, la ICH propone tres pilares fundamentales cada uno de los cuales 
comprende las guías que brindan los aspectos esenciales a considerar para el desarrollo 
de productos terapéutico para uso humano. Los pilares en cuestión son: calidad (guías Q), 
seguridad (guías S), y eficacia (guías E), entendiéndose el aspecto de calidad aquel 
referido a la debida caracterización y producción del agente de interés en concordancia 
con los requerimientos de las Buenas Prácticas de Manufactura, el de seguridad con los 
requerimientos preclínicos y no clínicos que permiten valorar la idoneidad del agente para 
ser usado en seres humanos, y el de eficacia con las actividades clínicas y no clínicas que 
permiten corroborar la pertinencia terapéutica del agente en cuestión. Adicionalmente 
existe un apartado para guías de carácter multidisciplinarios (guías M) que comprende 
aquellas guías que tratan a lo largo de su contenido temas transversales a las tres 
categorías anteriores. Cada uno de los pilares en cuestión comprende un alto volumen de 
guías destinadas a asuntos particulares los cuales pueden ser generales para cualquier 
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producto terapéutico o específicos para determinadas clases de productos de naturaleza 
dada (24). 
 
Procedimiento formal para la armonización de guías ICH 
 
De acuerdo con la ICH el proceso formal para la armonización y puesta en marcha de la 
implementación final de cada una de las guías emitidas requiere de la debida ejecución de 
cinco etapas consecutivas a lo largo de las cuales se hace posible desde la concepción y 
planeación de la documentación técnica hasta la implementación final por parte de las 
agencias reguladoras correspondientes a la Unión Europea, Japón y Estados Unidos de 
América mediante la debida inclusión de las guías como parte de los procesos regulatorios 
nacionales correspondientes a cada agencia. 
 
En este sentido, el proceso da inicio con la concepción de un documento conceptual y un 
plan de negocios por parte del comité directivo (SC por sus siglas en inglés), el cual 
comprende las generalidades y los objetivos asociados a la temática objeto de regulación 
con el ánimo de permitir la designación y conformación de un grupo experto (EWG por sus 
siglas en inglés). Así las cosas, la primera etapa del proceso corresponde a aquella en 
donde se lleva a cabo la construcción de un documento de consenso a partir del trabajo 
llevado a cabo por el EWG designado, en donde, en esencia, se toma como punto de 
partida los objetivos inicialmente propuestos en el documento conceptual y así se llevan a 
cabo diversas reuniones a lo largo de las cuales se obtiene como producto final un 
documento técnico firmado por los expertos del EWG con el fin de ser presentado ante el 
SC a manera de solicitud para alcanzar la etapa 2. 
 
Durante la segunda etapa se ejecutan esencialmente dos sub-etapas; la primera 
corresponde a la aceptación del documento de conceso científico en relación con la 
temática técnica, y la segunda encuentra relación con la toma de acciones necesarias por 
parte del SC para el desarrollo de la guía preliminar, siendo esta última actividad ratificada 
con la firma de las partes correspondiente a las agencias reguladoras que conforman la 
SC. 
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Posterior a la firma del documento de consenso, la guía preliminar entra a la tercera etapa 
del proceso correspondiente a la liberación para la obtención de comentarios públicos, en 
donde de manera general es posible diferenciar tres fases correspondientes a: (i) consulta 
regulatoria regional, (ii) discusión de comentarios provenientes de consulta regional, y (iii) 
culminación la etapa 3 de guía preliminar. De esta manera, la primera sub-fase comprende 
el envío y publicación del documento técnico a las diferentes agencias reguladoras 
implicadas de manera tal que el mismo sea objeto de consulta interna y/o externa acorde 
a los procedimientos propios, con el fin último de hacer llegar los comentarios pertinentes 
a la secretaría de ICH. Así las cosas, el EWG procede a la revisión y discusión de los 
comentarios allegados y una vez alcanzado un nuevo consenso se obtiene una guía 
preliminar en etapa 3. 
 
La etapa 4 esencialmente corresponde a la presentación de la guía preliminar, respaldada 
por las firmas del EWG, ante el SC con el fin de obtener la aprobación de dicha instancia 
una vez se considere que existe un consenso claro alrededor de la temática en cuestión. 
Así las cosas, el documento final en etapa 4 comprende las firmas aprobatorias del SC de 
la ICH y se emite un documento final bajo etapa 4 que se denomina “Guía armonizada 
tripartita ICH. Etapa 4”. 
 
Finalmente, una vez se alcanza el consenso para la obtención de la guía armonizada en 
etapa 4, el documento final avanza hacia la última etapa del proceso que corresponde a la 
implementación por parte de cada una de las agencias reguladoras de los países 
implicados de acuerdo a los procesos nacionales o regionales correspondientes (23,24). 
2.3.2 Etapas del desarrollo de un nuevo agente terapéutico 
 
El desarrollo de un producto terapéutico es un proceso requerido para la aprobación de un 
nuevo medicamento destinado a uso en humanos. El término de “nuevo medicamento” se 
utiliza en las cuatro situaciones particulares mencionadas a continuación: un fármaco que 
no se ha utilizado en humanos para el tratamiento de enfermedades; combinaciones de 
fármacos ya aprobados, fármacos ya aprobados pero que requieren evaluación en otro 
tipo de enfermedad y nuevas formas de dosificación de un fármaco aprobado previamente 
(21). 
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El proceso de desarrollo de nuevos productos terapéuticos se divide típicamente en tres 
etapas principales correspondientes al descubrimiento, desarrollo preclínico y ensayos 
clínicos. La transición entre la etapa de descubrimiento y la de desarrollo preclínico es un 
continuo y esencialmente deriva en los ensayos farmacológicos y toxicológicos 
preliminares que contribuyen en la selección del fármaco candidato principal (22). Al 
respecto, la ICH establece la necesidad de realizar las siguientes pruebas: Farmacología, 
Farmacocinética, Toxicología (Dosis única, Dosis repetida, Genotoxicidad, 
Carcinogenidad, Toxicidad reproductiva, Tolerancia local), en donde, de manera general 
se debe dar respuesta a las siguientes necesidades: (i) producción del fármaco, (ii) 
preformulación y formulación, (iii) desarrollo y validación de métodos analíticos y 
bioanalíticos, (iv) metabolismo y farmacocinética, (v) toxicología, y (vi) buenas prácticas de 
manufactura del producto terapéutico para uso en ensayos clínicos (22). La Figura 2-3 
corresponde a un diagrama que resume los pasos a seguir dentro de la etapa de desarrollo 
preclínico (figura 2-3). 
 
Cuando un compuesto satisface las pruebas farmacológicas, toxicológicas y 
farmacocinéticas realizadas durante la investigación preclínica, se procede a la 
presentación ante las agencias reguladoras -como la FDA o la EMA- de un expediente que 
describe completamente y con detalle los resultados de los estudios preclínicos. Dicho 
documento tiene como propósito obtener la aprobación gubernamental para realizar los 
ensayos clínicos con el nuevo medicamento. De ser aprobado por la agencia reguladora 
correspondiente, se le asigna al nuevo medicamentos la designación de “nuevo 
medicamento en investigación” -IND (Investigational New Drug Application) para el caso 
de la FDA- que autoriza la realización de estudios clínicos, y de esta manera, se da inicio 
a la tercera fase del proceso (21,22). 
 
Una vez un medicamento nuevo posee la autorización gubernamental para su 
investigación en humanos, se inicia la etapa de ensayos clínicos, la cual se desarrolla a 
través de cuatro fases de investigación principales. Durante la fase I se llevan a cabo 
estudios en un pequeño grupo de voluntarios sanos con el fin de evaluar datos 
farmacológicos y toxicológicos. Los objetivos principales de esta fase se resumen en la 
valoración de la seguridad del producto mediante la identificación de efectos adversos; la 
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tolerabilidad al establecer los límites probables de valores de dosis clínicas seguras; y la 
farmacocinética. En ocasiones en esta fase, las pruebas son realizadas en voluntarios 
enfermos, sobre todo cuando se espera toxicidad del fármaco, como ocurre con los 
agentes antineoplásicos, y no es ético exponer a voluntarios sanos a efectos tóxicos 
predecibles (21,25). 
 
Figura 2-3: Esquema resumido de la etapa de desarrollo preclínico. Adaptado de 




Al obtenerse resultados confiables producto de la fase I, se procede a la ejecución de la 
fase II mediante estudios experimentales aleatorizados que tienen como propósito valorar 
la eficacia del medicamento en estudio en la enfermedad para la cual fue diseñado. En 
esta fase, se procede a la revisión cuidadosa de pacientes enfermos a los que se les 
administra el producto con el fin último de determinar la eficacia y seguridad del 
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medicamento. Además del grupo que recibe el producto en estudio, se incluye otro grupo 
que recibe un producto de referencia (21,25). 
 
En la fase III se llevan a cabo ensayos clínicos controlados en una gran población de 
pacientes con el propósito de obtener datos que sustenten o no la eficacia y la seguridad 
del nuevo medicamento con respecto a un producto de referencia, es decir, un producto 
que cuenta con aprobación para el tratamiento de la condición de interés o, de no existir, 
con placebo. Estos estudios son de mayor complejidad y extensión, particularmente si el 
tratamiento es diseñado para detener, modular o retardar la progresión de una enfermedad 
crónica (21,25). 
 
Una vez se recopilan los datos obtenidos en la fase III y se concluye que se justifica aprobar 
el producto terapéutico como eficaz y seguro para el uso propuesto, se procede a la 
solicitud de nuevo medicamento -NDA en el caso de la FDA-. El expediente para la 
aplicación NDA contiene una extensa y detallada compilación de datos preclínicos y 
clínicos que han sido recolectados desde el descubrimiento del nuevo fármaco, y se 
prosigue con la fase IV de estudios clínicos (21,22,25). 
 
Finalmente, la fase IV se relaciona con todos los aspectos de investigación que son 
posteriores al otorgamiento de la aplicación NDA, y a la disponibilidad del nuevo 
medicamento para su extenso uso clínico en población abierta. Durante esta fase, se lleva 
a cabo vigilancia continua de la seguridad del nuevo medicamento en las condiciones 
reales de uso en un gran número de pacientes. Posteriormente, el análisis de la 
identificación de efectos adversos importantes puede limitar el uso del nuevo medicamento 
a un grupo de pacientes particulares, o definitivamente retirarlo del mercado (21,25) 
 
Ahora bien, los últimos años ha abierto la posibilidad de racionalizar los esfuerzos y las 
necesidades técnicas asociadas al desarrollo de productos terapéuticos específicos 
destinados al tratamiento de enfermedades que se constituyen como una amenaza a la 
vida, puesto que tales enfermedades representan un problema de salud pública al no 
contarse con las herramientas terapéuticas básicas para asegurar la calidad de vida de los 
pacientes aquejados con las mismas. Lo anterior, al tener en cuenta que los medicamentos 
disponibles si bien se encuentran aprobados para el tratamiento de tales patologías, 
Estado del arte 19 
 
resultan insuficientes o se caracterizan por desencadenar efectos adversos de alta 





3.1 Análisis de normatividad vigente 
 
Teniendo en cuenta que los objetivos específicos establecen que la normatividad de interés 
para el diseño de la propuesta corresponde a aquella emitida por la EMA y FDA se procedió 
a la revisión de las páginas web de dichas entidades con el ánimo de evidenciar los 
documentos oficiales que son manejados por las mismas con el fin de regular la aprobación 
de nuevas alternativas terapéuticas. De esta manera, se recopiló la información contenida 
en dichos recursos electrónicos y se procedió a la redirección hacía el portal electrónico 
de la ICH con el mismo fin, teniendo en cuenta la aplicabilidad de las guías de dicha 
organización tanto a la legislación de Estados Unidos como la de Europa. 
 
De esta manera, se procedió a la identificación y lectura de aquellos documentos que rigen 
el proceso de evaluación preclínica, tanto de nuevas entidades químicas como de 
compuestos derivados de biotecnología, así como de aquellos dirigidos a los productos 
oncológicos. Partiendo de tal información se estableció una comparación entre el alcance 
y lineamientos de los mismos en cada uno de los aspectos considerados como parte de la 
evaluación de seguridad requerida previa entrada a fases de experimentación en seres 
humanos. 
 
Por otra parte, se tuvo en consideración, de manera general, las guías relativas a la 
evaluación de calidad de principios activos estableciendo cuales de las mismas encuentran 
relación con la evaluación de agentes de tipo oligonucleótido. Finalmente, en lo que 
respecta a los aspectos de evaluación clínica se hizo una revisión de las políticas 
adoptadas por las agencias reguladoras de referencia en torno a la evaluación de agentes 
destinados al tratamiento de patologías serias que amenazan la vida y a la aplicación de 




3.2 Análisis de casos 
3.2.1 Protocolo de búsqueda 
 
Pregunta principal: ¿Los estudios de evaluación preclínica requeridos para el 
sometimiento ante las entidades reguladoras FDA y EMA, con fines de aprobación para 
aplicación en humanos, de productos dirigidos a blancos específicos de tipo 
oligonucleótido destinados a terapia oncológica resultarían menos exhaustivos que 
aquellos estudios tradicionalmente requeridos para otras nuevas entidades terapéuticas?  
 
Criterios de inclusión: La búsqueda inicial se centró en ensayos formales realizados con 
fines de evaluación preclínica para las siguientes categorías. 
 
§ Productos con principio activo correspondiente a la categoría de agentes dirigidos 
a blancos específicos de tipo ácido nucleico. 
§ Productos con principio activo de tipo oligonucleótido: siRNA, RNAi, antisentido, 
señuelo y aptámero. 
§ Productos que se encuentren en fase de desarrollo activa (II o III) o que hayan 
obtenido aprobación por parte de las agencias reguladoras FDA y EMA. 
§ Productos en desarrollo para una condición oncológica. 
§ Productos en desarrollo para alguna patología que amenace la vida, que cubran 
una necesidad médica no cubierta o traten una enfermedad huérfana, y que hayan 
sido cobijados bajo una categoría especial de la FDA y/o EMA. 
§ Productos en desarrollo que hayan iniciado proceso ante agencias reguladoras 
después del año 2000. 
 
Debido a la dificultad generada en la búsqueda de información relevante relacionada con 
documentos técnicos y artículos científicos correspondientes a la evaluación preclínica 
completa de los productos de interés y que contemplaran los criterios previamente 
expuestos, se optó por la inclusión de los siguientes criterios –inicialmente contemplados 
como criterios de exclusión- con el fin de generar elementos de utilidad para la propuesta 
final. 
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§ Productos con principio activo correspondiente a la categoría de molécula 
pequeña que se clasifiquen como agentes dirigidos contra el cáncer a blancos 
específicos. 
§ Productos con principio activo correspondiente a la categoría de anticuerpo 
monoclonal que se clasifiquen como agentes dirigidos contra el cáncer a 
blancos específicos. 
 
Criterios de exclusión 
 
§ Productos cuyo desarrollo no involucre a las agencias reguladoras FDA y EMA. 
§ Productos destinados al tratamiento de patologías que no caigan en ninguna de 
las categorías de los programas expeditos propuestos por la FDA. 
 
Plan de búsqueda 
 
Se contemplará la información consignada en las siguientes fuentes de información: 
 
§ Bases de datos científicas:  
§ Base de datos del Centro Nacional para la Información Biotecnológica 
(NCBI por sus siglas en inglés) que forma parte de la Biblioteca Nacional 
de Medicina de los Estados Unidos, en la cual únicamente se hará uso 
de la información generada por el motor de búsqueda PubMed. 
§ Scopus y Science Direct, del grupo Elsevier. 
 
Palabras clave a emplear: preclinical, in vivo, in vitro, animal, toxicity. 
 
§ Bases de datos relacionadas con el desarrollo de productos 
farmacéuticos: 
§ Base de datos para la investigación y desarrollo farmacéutico del grupo 
Springer (AdisInsight). 
§ Base de datos de ensayos clínicos de la Librería Nacional de Medicina 





§ Páginas web de las empresas o grupos desarrolladores: Información 
relacionada con el portafolio de productos en desarrollo. 
 
§ Páginas web de las agencias reguladoras FDA y EMA: Bases de datos 
de las agencias en cuestión en donde se consignan documentos de 
carácter técnico relacionados con la evaluación preclínica y clínica de 
productos aprobados. 
§ Drugs@FDA: FDA Approved Drug Products. Disponible en: 
www.accessdata.fda.gov 




3.2.2 Recopilación de información de productos en desarrollo 
 
Con fines de análisis de información de interés para la presente investigación y de acuerdo 
con el protocolo de búsqueda propuesto se procedió a la recopilación de información en 
torno a los productos farmacéuticos que contienen algún tipo de oligonucleótido como 
principio activo y se encuentran actualmente en fase de desarrollo. De esta manera, el 
diseño de la base de datos en cuestión comprendió aspectos básicos relacionados con el 
desarrollo, tales como, identificación del principio activo (identificación del desarrollador y 
nombre comercial), clase de oligonucleótido, blanco al cual se encuentra dirigido, 
enfermedad a tratar, vía de administración, fase de desarrollo que cursa a Febrero de 2016, 
aspectos técnicos relevantes en relación con la tecnología aplicada sobre el 
oligonucleótido (modificaciones químicas, tecnologías de formulación, entre otras) y 
categoría especial que se persigue durante el desarrollo (categorías que buscan alguna 
filiación a un programa expedito de la FDA o EMA), lo cual corresponde al Anexo K. 
 
Partiendo de lo anterior, se procedió a la selección de aquellos productos que se ajustaran 
a los criterios de inclusión inicialmente planteados en el protocolo de búsqueda con el fin 
de proceder a la búsqueda de información relacionada con la evaluación preclínica 
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ejecutada sobre los mismos, la cual se obtuvo esencialmente de bases de datos científicas 
para el caso de productos en desarrollo. En este caso, se tomó un primer producto en 
desarrollo correspondiente al producto Apatorsen (OGX-427), el cual fue tomado como 
ejemplo con el ánimo de identificar la información disponible en las bases de datos listadas 
en el protocolo de búsqueda. Así las cosas, la estrategia principal para la recopilación de 
dicha información correspondió al empleo del identificador del producto –es decir, OGX-
427- en combinación con las palabras claves propuestas –preclinical, in vivo, in vitro, 
animal, toxicity, safety-, y a la posterior lectura de los resultados arrojados con el fin de 
identificar aquellos que hubieran sido publicados por la entidad asociada a la evaluación 
preclínica del agente - University of British Columbia- y que contemplaran información en 
torno a dicha fase de desarrollo. 
 
Debido a la baja disponibilidad de información en relación con estudios preclínicos de los 
principios activos candidatos que se encuentran cursando alguna fase de desarrollo –al 
tener en cuenta que las agencias reguladoras sólo ponen a disposición del público 
información relacionado con productos ya aprobados-, y a la limitación dada por el número 
de productos de tipo oligonucleótido que han sido aprobados para uso en humanos –
esencialmente dos, correspondientes a Fomivirsen (Vitravene®) en 1998 y Mipomersen 
(Kynamro®) en 2013-, se requirió de la formulación de una estrategia adicional que 
permitiera el análisis de las políticas de aprobación por parte de las agencias FDA y EMA 
en los aspectos referidos a la evaluación preclínica de productos derivados de 
biotecnología. Para dicho fin, se procedió a la modificación de los criterios de inclusión en 
el protocolo de búsqueda con el fin de incluir productos de terapia dirigida que contengan 
principios activos de naturaleza proteica y de molécula pequeña y a la posterior elaboración 
de una segunda base de datos que contiene una recopilación de aquellos productos 
oncológicos que pertenecen al segmento de terapia dirigida que han sido aprobados para 
uso en humanos en la última década. 
 
De esta manera, la nueva base de datos comprendió los siguientes aspectos básicos: 
identificación del producto, clase de principio activo, blanco al cual se encuentra dirigido, 
enfermedad a tratar, fechas de aprobación FDA y EMA, categoría especial bajo la cual 
cursó desarrollo ante la FDA o EMA, criterios clínicos principales bajo los cuales fue 
aprobado, y otras características relacionadas con si fue aprobado en combinación con 
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otros agentes, si fue aprobado con alguna alerta y si fue aprobado en conjunto con alguna 
prueba diagnóstica. Lo anterior corresponde al Anexo L. 
 
3.2.3 Selección de productos a analizar 
 
Para la selección de los productos correspondientes a los casos a analizar se procedió a 
la selección de un producto de cada clase, es decir, un oligonucleótido, un agente de 
molécula pequeña y un anticuerpo monoclonal, partiendo del hecho de que sean productos 
ya aprobados para uso en humanos y que hayan recibido autorización de comercialización 
en Estados Unidos y/o la Unión Europea, habida cuenta de que para tales productos ya 
aprobados se cuenta con una mayor cantidad de información disponible de utilidad para el 
análisis. 
 
3.2.4 Parámetros a analizar 
 
Si bien las legislaciones de interés corresponden a las de Estados Unidos y la Unión 
Europea, el análisis de los estudios de caso se basó enteramente en la información 
recopilada en la base de datos de la FDA, debido a que la misma se constituye como una 
fuente de información primaria completa que permitió comprender el razonamiento de 
dicha agencia ante la aprobación de los productos analizados. En relación con la EMA, si 
bien dicha agencia cuenta con una base de datos que comprende información sobre 
productos aprobados, la misma no contempla de manera detallada los estudios preclínicos 
que hicieron parte del proceso de solicitud de aprobación de los productos sometidos; 
además, dos de los productos analizados en el presente trabajo, no han sido objeto de 
aprobación por parte de dicha agencia, bien porque se negó su autorización de 
comercialización, o porque se encuentra en estudio su solicitud. 
 
De esta manera, partiendo de la información consignada en la base de datos de la FDA se 
analizaron los estudios sometidos en relación con evaluación de seguridad preclínica de 
cada uno de los productos seleccionados, teniendo en cuenta que es dicho parámetro el 
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que ha venido siendo objeto de flexibilización dependiendo de la indicación del producto y 
de la población a la que el mismo se encuentra indicado.  
 
Dada la inexistente justificación técnica para modificar los requerimientos de calidad, en 
relación con la evaluación de dicho criterio a lo largo del desarrollo de nuevos productos 
terapéuticos, solo se hizo mención de los soportes reflejados en la base de datos de la 
FDA respecto a los ensayos ejecutados para soportar la calidad del principio activo 
Mipomersen. 
 
En último lugar, con el fin de comprender los aspectos que rigen la evaluación clínica de 
las nuevas alternativas de terapia dirigida contra el cáncer se procedió al análisis de los 
estudios que sirvieron para soportar la eficacia y seguridad clínica de los agentes objeto 
de estudio. 
3.3 Estructuración de la propuesta para la evaluación 
preclínica y clínica de productos de tipo 
oligonucleótido destinados a terapia dirigida contra el 
cáncer 
 
Tomando como base el resultado de los apartados previos, es decir, análisis normativo y 
análisis de casos, tanto de un producto de clase oligonucleótido antisentido como de los 
productos destinados al tratamiento del cáncer avanzado de cada clase disponible –
molécula pequeña y anticuerpo monoclonal-, se procedió a la formulación de una 
propuesta para la evaluación de seguridad preclínica de un producto de clase 
oligonucleótido que sea destinado a la terapia dirigida contra el cáncer, teniendo en 
consideración que la gran mayoría de productos considerados de terapia dirigida están 
justamente diseñados para el tratamiento de condiciones oncológicas avanzadas, siendo 
esta indicación justamente la que se beneficia de cierta reducción en las exigencias 
reguladoras para su aprobación.  
 
De esta manera, la estructuración de la propuesta se basó en un abordaje categoría a 
categoría en la cual se consignan aquellos aspectos técnicos generales de la categoría y 
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sus diferentes subcategorías, y en caso de ser técnicamente factible aquellos aspectos 
específicos relacionados con la ejecución de los ensayos que componen dichas 
categorías/subcategorías. Así las cosas, las categorías en cuestión, y sus respectivas 
subcategorías corresponden, a las mismas contempladas para revisión por parte de la 
FDA, tal como se refleja en los informes de aprobación dispuestos por el ente regulador 
en su base de datos. Adicionalmente se contemplaron de manera general las 
aproximaciones de calidad expuestas por algunos autores. 
 
En el caso de evaluación clínica, la estructuración de la propuesta se basó en el análisis 
de casos correspondiente a los productos de terapia dirigida contra el cáncer, es decir, 
Alecensa y Blincyto. La propuesta en cuestión contempló aspectos generales, sin 
profundizar en ejecución, dada la necesidad de información adicional para la emisión de la 
misma. 
 
Si bien como objeto inicial se planteó la generación de una proyección económica que 
permitiera estimar los recursos requeridos para llevar a cabo la evaluación preclínica 
mediante tercerización de servicios, dicha proyección deber ser llevada a cabo mediante 
una única aproximación debido a la dificultad al aterrizar de manera puntual la totalidad de 
los aspectos a ejecutar –en términos específicos-. Por ende, para el cumplimiento cabal 
del objeto en cuestión se requeriría de un abordaje altamente puntual que permita la debida 
cotización de los servicios requeridos. 
 
Así las cosas, se generó un estimado económico a partir de información general contenida 
en el estado del arte en relación con el costo asociado a los ensayos requeridos para la 
evaluación preclínica, particularmente en el ámbito toxicológico, lo cual permitió hacer 








4. Resultados y discusión 
4.1 Disposiciones de las agencias reguladoras: EMA y 
FDA 
 
La ICH como máxima entidad en la emisión de lineamientos básicos armonizados entre 
las legislaciones de Europa, Estados Unidos y Japón, se constituye como la fuente 
principal de guías técnicas en relación con el desarrollo de nuevas entidades terapéuticas 
tanto para la oficina estadounidense FDA como para la europea EMA. Por tal motivo, el 
análisis de las disposiciones de dicha entidad se constituye como la base para la 
comprensión de las políticas reguladoras de la FDA y la EMA. 
 
Como se estableció previamente, la ICH propone tres pilares fundamentales cada uno de 
los cuales comprende las guías que brindan aspectos esenciales a considerar para el 
desarrollo de productos terapéuticos para uso humano. En este sentido, las guías 
correspondientes a los aspectos de seguridad (Anexos A y B) son aquellas que abarcan 
de manera puntual los mínimos sugeridos para propender porque sólo entidades 
terapéuticas adecuadas sean eventualmente parte de estudios clínicos en humanos. Así 
las cosas, la materia comprendida en aquellas guías se constituye como el punto de partida 
mediante el cual un agente potencialmente comercializable –es decir, que previamente ha 
dado evidencia de una actividad farmacológica de interés- da luces en relación con su 
idoneidad para ser asimilado, tolerado y eliminado debidamente del organismo al que es 
suministrado sin desencadenar efectos adversos o secundarios que resulten ser 
preocupantes o de alta peligrosidad para los pacientes a quienes pretende destinarse dicho 
agente. De manera adicional, la ICH concibe a lo largo de sus lineamientos una guía que 
resume las actividades no clínicas requeridas para soportar el diseño y ejecución de 
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ensayos clínicos posteriores la cual se considera aplicable en la mayoría de los casos de 
nuevas entidades terapéuticas (28). 
 
Ahora bien, de manera adicional tanto la agencia reguladora FDA como la EMA cuentan 
con documentación técnica propia desarrollada por comités encargados de temas 
específicos la cual se agrupa de manera diferente para cada caso. En lo que respecta a la 
agencia EMA, la misma agrupa los documentos técnicos relevantes aplicables a la 
aprobación y registro de nuevas entidades terapéuticas en categorías similares a las 
establecidas por la ICH (calidad, productos biológicos, aspectos no clínicos, eficacia clínica 
y seguridad, farmacología y farmacocinética clínica, y aspectos multidisciplinarios), en 
donde en el campo de aspectos no clínicos cuenta con un número considerable de 
documentos adicionales a los contemplados por la categoría seguridad de la ICH (Anexo 
C) que tocan temáticas similares a las guías ICH o aspectos conexos. En todo caso, a lo 
largo de la documentación EMA se establece la necesidad de ejecutar una evaluación 
preclínica que permita identificar los factores que pueden influenciar en un potencial riesgo 
en los estudios realizados por primera vez en seres humanos, en donde dicha evaluación 
se encuentra fundamentalmente basada en las guías ICH (29). 
 
En el caso de la FDA la agrupación de guías relevantes se lleva a cabo mediante un mayor 
número de categorías, en donde, los aspectos correspondientes a evaluación preclínica 
que se consideran relacionados o adicionales a las disposiciones de la ICH se contemplan 
principalmente en una sección denominada “farmacología/toxicología” (Anexo D). 
 
4.1.1 Avances y recomendaciones en fase preclínica 
 
Teniendo en consideración que la propuesta objeto del presente trabajo se centra en la 
evaluación preclínica de productos de tipo oligonucleótido destinados a terapia dirigida 
contra el cáncer los dos aspectos normativos clave a analizar corresponden, en primer 
lugar, a aquellas aproximaciones desde la normatividad vigente a los principios activos de 
naturaleza oligonucleótido y por otra parte la relacionada con productos para terapia 
oncológica. 
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En este sentido, resulta relevante considerar que los oligonucleótidos de interés 
terapéutico comparten características técnicas con los agentes de molécula pequeña tales 
como la vía de síntesis –fundamentalmente química-, y la baja complejidad en 
conformación y por ende grado de pureza; por otra parte, al ser comparados con los 
anticuerpos monoclonales se destaca la similitud existente en términos de la especificidad 
de su secuencia –al depender de la secuencia del blanco al que van dirigidos-, y el hecho 
de que ambas entidades al ser polímeros de moléculas orgánicas son objeto de enzimas 
que hacen parte del metabolismo de sustancias endógenas (30,31). Debido a lo anterior, 
si bien no cuentan una guía específica en torno a su evaluación, los oligonucleótidos hasta 
el momento son cobijados bajo las recomendaciones dadas para las nuevas entidades 
terapéuticas –que comprenden en esencia principios activos de molécula pequeña-. No 
obstante, debe tenerse presente que los agentes en cuestión son considerados como 
agentes derivados de biotecnología, y, por ende, se requiere del conocimiento de los 
aspectos que rigen la evaluación de seguridad para dicho grupo de derivados. 
 
Disposiciones en relación con productos anticancerígenos y productos derivados de 
biotecnología 
 
La ICH abarca una amplia gama de cuestiones técnicas que en sus primeros años se 
consideraban aplicables de manera general para cualquier ingrediente farmacéuticamente 
activo pero que con el correr de las últimas décadas ha requerido ser clasificada en torno 
a su aplicabilidad, bien sea por excepciones existentes en torno a nuevos agentes 
terapéuticos o indicaciones terapéuticas. Lo anterior ha derivado en la necesidad de la 
acepción de nuevos estándares de evaluación de la seguridad de tales nuevas categorías 
habida cuenta de la diferencia en torno a requerimientos técnicos particulares, la urgencia 
en disponibilidad de nuevas alternativas terapéuticas para enfermedades consideradas 
serias y las tendencias en disminución del gasto innecesario en gastos de investigación. 
 
De esta manera, la ICH ha venido haciendo un esfuerzo a lo largo de las últimas décadas 
por actualizar y armonizar los requerimientos en torno a algunas de dichas categorías 
terapéuticas excepcionales –tales como productos pediátricos, anticancerígenos y 
biotecnológicos- y de esta manera, paso a paso ha ido abriendo la posibilidad de generar 
excepciones en torno al basto esquema preclínico requerido tradicionalmente para la 
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aceptación de agentes farmacéuticamente activos, entendiéndose dichas excepciones 
como la posibilidad de abreviar, posponer, omitir o adicionar estudios al esquema 
convencionalmente propuesto. En términos generales, las guías ICH establecen que los 
ensayos realizados para la evaluación de agentes terapéuticos y los productos que los 
contienen deben realizarse bajo el cumplimiento de las normas de Buenas Prácticas de 
Laboratorio, excepto en casos en los cuales se justifique el no cumplimiento de las mismas. 
 
Teniendo en cuenta lo anterior dentro de los esfuerzos de la ICH de interés para la 
propuesta objeto de la presente revisión cabe destacarse la generación de dos guías, la 
S6(R1): destinada a los aspectos de seguridad preclínica a considerar a lo largo del 
desarrollo de productos derivados de biotecnología, y la S9: destinada a los aspectos no 
clínicos para la evaluación de seguridad de productos farmacéuticos anticancerígenos. 
Estas guías se constituyen como una evidencia de la tendencia actual en el sentido de 
abolir el estricto cumplimiento de la totalidad de requerimientos generales y dar paso a 
lineamientos un poco más centrados en el agente objeto de desarrollo, su indicación y 
población a tratar propuesta. 
 
En este sentido, la guía ICH S9 fue completada en el año 2009 con el fin de proveer 
información en relación con el diseño apropiado del programa de estudios no clínicos para 
agentes farmacéuticos anticancerígenos –incluyendo los correspondientes a moléculas 
pequeñas y a agentes derivados de biotecnología- destinados al tratamiento condiciones 
avanzadas que amenazan la vida, partiendo del precepto de facilitar y acelerar el desarrollo 
de tales agentes, protegiendo a los pacientes de efectos adversos innecesarios y evitando 
el empleo indiscriminado de animales de experimentación y otros recursos. La guía en 
cuestión se constituye como la única guía destinada a un área terapéutica específica. De 
esta manera, la guía ICH S9 establece abiertamente que al tener en cuenta la población 
objeto de los agentes en desarrollo y la dosificación de tales agentes -tanto en ensayos 
clínicos como en pacientes objeto de la administración posterior aprobación-, las 
características relacionadas con la evaluación de nuevos agentes anticancerígenos no 
pueden resultar equivalentes a la propuesta para otros productos farmacéuticos. 
 
En este orden de ideas, la guía ICH S9 comprende un listado de estudios considerados 
necesarios para la adecuada evaluación de los agentes objeto de su alcance, 
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especificando la programación y extensión de los mismos (Anexo E) y las consideraciones 
mínimas iniciales para la soportar la ejecución de los ensayos clínicos en pacientes con 
cáncer avanzado. Así mismo, establece que aquellos productos destinados a la prevención 
del cáncer, tratamiento de síntomas secundarios a quimioterapia, vacunas o terapia génica 
o celular se encuentran excluidos de su alcance. De esta manera, la guía en cuestión 
propende por la disminución del desgaste de recursos animales y operacionales, y por el 
incentivo –en la medida de lo posible- de sistemas in vitro en detrimento del empleo de 
sistema in vivo con el fin de poner a disponibilidad de pacientes seriamente afectados 
nuevas alternativas terapéuticas (32). 
 
Por su parte, la guía ICH S6(R1) fue concebida en su versión actualizada en el año 2011 
con el fin de dar claridad en los aspectos esenciales relacionados con productos derivados 
a partir de células mediante el uso de sistemas de expresión –proteínas, péptidos y 
derivados de los mismos- estableciendo que para el caso de productos destinados al 
tratamiento de cáncer avanzado se deben consultar los lineamientos dados por la guía ICH 
S9. Sumado a lo anterior, a lo largo del alcance de la guía se establece que los principios 
esbozados pueden ser aplicables a otro tipo de productos tales como vacunas basadas en 
proteínas de DNA recombinante, derivados de plasma, proteínas endógenas, péptidos 
sintetizados por vía química y fármacos de tipo oligonucleótido. Lo anterior, en definitiva, 
corresponde a un amplio espectro de productos que ha generado el desconcierto de 
algunos autores que consideran que algunos de dichos productos no deben recaer bajo el 
alcance de la guía S6, tal como es el caso de los oligonucleótidos, los cuales según tales 
autores deberían contar con una guía específica (33).  
 
En este sentido, se encuentra como un factor común a lo largo de los requerimientos el 
hecho de que los abordajes tradicionalmente concebidos para la evaluación preclínica de 
seguridad de nuevas entidades químicas –entiéndase, moléculas pequeñas- no es 
aplicable para aquellos productos derivados de biotecnología habida cuenta de las 
diferencias estructurales y en mecanismo de acción que caracterizan a este grupo de 
agentes. Por ende, la guía ICH S6(R1) contempla la ejecución de una batería de ensayos 
sustancialmente similar pero con abordajes distintos, particularmente en lo relacionado con 
la selección de los modelos experimentales (Anexo F) (34). 
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En este último punto, un factor de vital importancia corresponde al hecho de que el empleo 
de los modelos animales convencionalmente usados no resulta ser adecuado en la 
mayoría de los casos debido a la baja homología entre los sistemas biológicos 
experimentales con respecto a la biología humana en lo relacionado con la expresión de 
blancos moleculares de interés. Así pues, la guía ICH S6(R1) se constituye como una 
motivación para el empleo de alternativas experimentales innovadoras que cuenten con el 
sustento científico requerido para demostrar la seguridad del agente de interés. 
 
Contraste entre el abordaje de desarrollo de productos anticancerígenos antes y después 
de la concepción de la guía ICH S9 
 
Una vez hecha la apreciación anterior, en lo que respecta a la evaluación preclínica de 
agentes destinados a la terapia contra el cáncer avanzado resulta de interés establecer el 
contraste generado con la concepción de la guía ICH S9, mediante la comparación del 
abordaje concebido convencionalmente mediante las guías generales y las nuevas 
disposiciones de la guía en cuestión (Anexo G). En este sentido, es posible observar cierta 
flexibilización en torno a los requerimientos propuestos por la ICH en la guía S9 la cual se 
justifica principalmente en dos aspectos, la marcada necesidad de proveer nuevas 
alternativas terapéuticas para condiciones de alta complejidad –en donde las terapias 
disponibles, en caso de existir, no se consideran suficientemente efectivas-, y el hecho 
relacionado con la experimentación clínica de productos anticancerígenos, al tener en 
cuenta que dicha fase no debe llevarse a cabo sobre voluntarios sanos por cuestiones de 
carácter técnico y ético (32,35).  
 
De esta manera, se observa tal flexibilidad en los siguientes aspectos. Como primera 
medida, los estudios de carcinogenicidad para los agentes cubiertos por el alcance de la 
guía ICH S9 no son requeridos como parte de la batería de ensayos presentados al 
momentos de solicitar el permiso de comercialización, lo cual contraste con los 
lineamientos de las guía ICH S1A que establece que para productos destinados al 
tratamiento de condiciones que amenazan la vida se recomienda la ejecución de dichos 
estudios a más tardar en la etapa post-comercialización (32,36). 
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En el caso de los estudios de genotoxicidad, la guía ICH S9 establece la posibilidad de 
presentar los resultados de los estudios en el momento de presentar la solicitud de 
comercialización –sin requerir estudios adicionales en caso de encontrarse un resultado 
positivo en cualquier estado válido para tales fines-, mientras que la guía ICH S2(R1), al 
no comprender ninguna excepción para productos para el tratamiento de cáncer avanzado, 
establece la necesidad de presentar dichos resultados como soporte para el inicio de los 
estudios clínicos (32,37).  
 
En relación con los aspectos de toxicología, la ICH S9 propone un abordaje caso a caso 
en el cual se justifique debidamente el enfoque seleccionado, y expone que la mayoría de 
aspectos toxicológicos son objeto principal de los ensayos clínicos fase I; de esta manera, 
puntualmente refiere que los ensayos realizados en fase preclínica se enfocan en evaluar 
aspectos de toxicología general con el fin de generar una aproximación al esquema de 
administración clínica, evaluando adicionalmente el potencial de recuperación por 
toxicidad. Por su parte la guía ICH S3A no resulta específica para productos 
anticancerígenos y, por ende, se asume que los lineamientos de la misma son plenamente 
aplicables para dichos agentes (32,38). 
 
En relación con los aspectos de farmacocinética, la guía ICH S9 establece que la 
evaluación de parámetros resulta de utilidad para determinar aspectos tales como dosis, 
régimen y escalamiento durante fase I, y por ende, dichos estudios deben ser ejecutados 
en paralelo con el desarrollo clínico; por su parte, la guía ICH S3B resulta ajena en 
consideraciones específicas para dichos productos y contempla que se recomienda el 
estudio de distribución del agente aplicado en dosis repetidas en los tejidos para 
situaciones particulares (32,39). 
 
En lo que respecta a la duración de los ensayos de toxicidad y al número de animales a 
emplear, la ICH S9 establece la existencia de dos modalidades, estudios requeridos para 
soportar fase clínica inicial –los cuales requieren entre una dosis única y 4 semanas de 
tiempo dependiendo del esquema clínico propuesto, y para soportar la continuación de la 
fase clínica -3 meses siguiendo esquema de administración clínica propuesta- dando 
espacio, además para justificar la selección de una o dos especies –una de roedor o una 
de roedor y una de no roedor- para el caso de moléculas pequeñas, y de la correspondiente 
especie relevante en el caso de biofarmacéuticos; en el caso de la guía ICH S4 no se 
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establece tratamiento particular para los agentes anticancerígenos y por ende se 
recomiendan ensayos en dos especies –roedores (6 meses) y no roedores (9 meses) 
(32,40). 
 
En relación con la toxicología reproductiva, la ICH S9 establece que los resultados de 
dichos ensayos se recomiendan previa comercialización –mientras que la ICH S5(R2) los 
recomienda previo inicio de fase clínica-, que pueden ser ejecutados en dos especie o una 
según sea el caso –ICH S5(R2) exige dos especies en todos los casos-, y que resulta 
suficiente la valoración de toxicidad sobre órganos reproductivos en ensayos de toxicidad 
general, exonerando de otros estudios en caso de determinarse un resultado positivo –
mientras que S5(R2) recomienda la ejecución de ensayos de fertilidad y desarrollo 
embrionario temprano, desarrollo pre y postnatal y desarrollo embrionario y fetal (32,41). 
 
En el caso de productos derivados de biotecnología, la guía ICH S9 adopta las 
disposiciones de la guía ICH S6(R1) en relación con selección de una especie 
farmacológicamente relevante, omisión de ensayos de genotoxicidad e inmunogenicidad 
convencionales, y alusión al empleo de sistemas in vitro. Por su parte la guía ICH S6(R1) 
retroalimenta dichas disposiciones y siguiere abordaje caso a caso (32,34). 
 
En cuanto a los estudios de farmacología de seguridad la guía ICH S9 contempla como 
aspecto diferencial la posibilidad de incluir los parámetros a evaluar en tales estudios como 
parte de los estudios de toxicología general, es decir, no quiere de un estudio 
independiente a menos que existan preocupaciones particulares. Por su parte, la guía ICH 
S7A establece que para productos citotóxicos -con mecanismos de acción novedosos- 
destinados al tratamiento de estadios finales en pacientes con cáncer requieren de la 
ejecución de dichos estudios previa fase clínica I. Para los estudios de inmunotoxicidad, la 
guía ICH S9 considera suficientes los resultados obtenidos en los estudios de toxicología 
general, mientras que la guía ICH S8 establece puntualmente que debe ejecutarse un 
análisis caso a caso para justificar la ejecución de estudios adicionales (32,42,43). 
 
En lo que respecta a fotoseguridad, la guía ICH S9 presenta un abordaje basado en 
valoración de propiedades químicas e información relevante de compuestos de la misma 
clase, y la guía ICH S10 establece que dichos estudios son aplicables para ingredientes 
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farmacéuticamente activos en general sin hacer mención del caso de los agentes 
antitumorales (32,44).  
 
Finalmente, la guía ICH M3(R2) establece que para el caso de productos destinados al 
tratamiento de enfermedades serias o que amenacen la vida –sin terapia efectiva 
disponible- debe seguirse un abordaje caso a caso para la evaluación toxicológica y el 
desarrollo clínico –con el fin de permitir un análisis expedito de los mismos-, mientras que 
la guía ICH S9 hace referencia a M3(R2) para casos en los cuales se persiga la ejecución 
de estudios clínicos en voluntarios sanos o se requiera de estudios de fotoseguridad 
(28,32). 
 
Lineamientos en torno a agentes dirigidos a blanco específicos destinados a terapia 
dirigida 
 
Tal como se estableció inicialmente, la ICH no contempla guías específicas en relación con 
el desarrollo de agentes dirigidos a blancos específicos. No obstante lo anterior, al hacer 
lectura del contenido de algunas de las guías de seguridad emitidas por dicha organización 
es posible encontrar alusión a tales productos, tal como es el caso de la guía ICH S7A. La 
guía en cuestión establece una batería definida de estudios a realizar con el agente objeto 
de análisis previa administración en humanos, con el fin de analizar los efectos del 
producto sobre la función cardiovascular, la respiratoria y sobre el sistema nervioso central. 
En este sentido, a lo largo de los lineamientos se hace claridad en que para el caso de 
productos derivados de biotecnología que son “altamente específicos para un blanco”, se 
puede considerar la determinación de criterios de valoración de farmacología de seguridad 
dentro de estudios de toxicología o farmacodinamia, es decir, se pueden reducir 
considerablemente, o eliminar del todo, los estudios de farmacología de seguridad tal como 
son convencionalmente concebidos (42). Lo anterior, en definitiva, supone un ahorro de 
recursos y esfuerzos, facilitando el proceso de desarrollo de agentes de la clase 
mencionada. 
 
Por su parte, la guía ICH M3(R2) contempla un apartado a lo largo del cual se abre la 
posibilidad de aceptar una modificación a la batería de ensayos convencionalmente 
requeridos para el caso de productos que contemplen una modalidad terapéutica 
innovadora –citando el caso de los oligonucleótidos tipo siRNA- al establecer que para 
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tales casos estudios particulares “pueden ser abreviados, pospuestos, omitidos o 
adicionados” (28).  
 
Finalmente, la guía S6(R1) establece a lo largo de sus objetivos cómo los estándares 
regulatorios relacionados con productos farmacéuticos derivados de biotecnología –
referidos puntualmente al caso de productos biológicos- han sido adoptados partiendo de 
un enfoque flexible, caso a caso y basado en evidencia científica para la evaluación de la 
seguridad preclínica. En este sentido, la guía en cuestión hace alusión al abordaje “caso a 
caso” en situaciones tales como los métodos de evaluación a seleccionar para demostrar 
la seguridad de los agentes en lo referido a la evaluación de la exposición, es decir, en 
aspectos farmacocinéticos y toxicocinéticos (34). 
 
De manera adicional a las disposiciones contenidas en las guías ICH, la EMA cuenta con 
un punto de vista específico en torno a la evaluación del potencial genotóxico de los 
oligodeoxinucleótidos antisentido. Así las cosas, el documento discute los principales 
motivos de preocupación en relación con el potencial genotóxico, es decir, la posibilidad 
de incorporación de nucleótidos modificados (fosforotioato) y la formación de una triple 
hélice de DNA por interacción del oligonucleótido con una fibra de DNA. Partiendo de la 
explicación de ambos fenómenos, la EMA establece que el primer motivo de preocupación 
se considera superado toda vez que los ensayos de genotoxicidad llevados a cabo con el 
fin de evaluar el fenómeno en cuestión dieron resultado negativo a partir del cual se 
concluyó que existe una probabilidad muy baja de que los agentes evaluados se 
constituyan como genotóxicos. En relación con el segundo motivo de preocupación, la 
EMA establece que el mismo es motivo de estudio permanente y que a pesar de la baja 
tasa de ocurrencia obtenida mediante evaluaciones previas (0,27%), en caso de ser 
necesario debe llevarse a cabo un abordaje experimental que evalúe la formación de la 
triple hélice, la cual eximiría la necesidad de ejecutar los ensayos de mutagenicidad 
tradicionalmente aplicados a entidades terapéuticas de molécula pequeña. Finalmente, la 
EMA insta al empleo de técnicas experimentales ajenas a los protocolos habituales, tales 
como ensayos que detecten polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción u otras 
técnicas basadas en PCR para la evaluación del potencial genotóxico de productos de tipo 
oligonucleótido (45). 
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Modelos animales en cáncer: apertura a nuevas alternativas 
 
Tal como lo expone la EMA en un documento de concepto, los últimos años han dado paso 
a la aceptación de métodos in vitro científicamente válidos o formalmente validados como 
parte de las estrategias de evaluación que hacen parte de la fase preclínica de desarrollo 
(46). En este sentido, la agencia reguladora establece la necesidad de adoptar dicha 
práctica en concordancia con la tendencia ética asociada a la reducción de la 
experimentación en modelos animales, la cual se enmarca en tres principios básicos 
representados por las “tres erres (3R)” que en esencia hacen referencia a reemplazar, 
reducir y refinar el empleo de animales como modelos de experimentación. Por ende, la 
posición de la agencia en este respecto es tal que propende por formalizar el proceso 
regulatorio mediante el cual se daría vía libre a la inclusión de ensayos in vitro e in silico a 
lo largo de la evaluación preclínica de nuevas entidades terapéuticas, que si bien ya es 
posible, requiere de la regulación de su proceso de aceptación (46).  
 
Así mismo, a lo largo de las guías propuestas por la ICH es posible identificar la alusión 
reiterativa al empleo de métodos in vitro alternativos para la evaluación de seguridad de 
los compuestos candidatos que hacen parte de los procesos de desarrollo preclínico. En 
este sentido, dicha postura va acorde con uno de los objetivos principales de dicha 
organización que corresponde al empleo racional de recursos y a la investigación ética. 
Así bien, la ICH considera que la debida formulación, justificación y uso de tales métodos 
-de tal manera que sean aceptados por las entidades reguladoras- simplifica los procesos 
de evaluación de seguridad preclínica (28,34). 
 
Ahora bien, aun cuando se motiva al uso de métodos in vitro es bien sabido que el empleo 
de modelos de experimentación in vivo continua siendo el estándar en los procesos de 
evaluación preclínica (28). En este sentido, si bien las guías desarrolladas por la ICH desde 
sus comienzos agrupan los animales de experimentación en categorías claras –entiéndase 
roedores y no roedores- y de esta manera sugieren el empleo de una u otra especie en 
concordancia con las necesidades del estudio de interés, lo anterior resulta aplicable –con 
sus limitaciones- para el caso de la evaluación de seguridad de moléculas pequeñas cuyo 
mecanismos de acción era objeto de tamizaje a lo largo del proceso de desarrollo. Sin 
embargo, con el desarrollo de nuevas tecnologías y la elucidación de blancos moleculares 
particulares para cada patología –tal como es el caso de la biología tumoral en seres 
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humanos- la aplicabilidad y precisión de dichos modelos experimentales se ha visto 
seriamente limitada por aspectos tales como la baja expresión de blancos en los modelos 
en comparación con la observada en seres humanos, la respuesta diferencial entre ambos 
sistemas biológicos debido a la ausencia de interacción entre el agente y el blanco 
ortólogo, y la baja tasa de traducción precisa de los resultados desde los modelos animales 
hacia la fase clínica –debido a la incapacidad de replicar de manera precisa la condición 
patológica humana-, lo cual en resumen se constituye como la inhabilidad de los mismos 
para realizar predicciones precisas para los estudios clínicos en humanos (35,47,48). 
 
Dicha situación fue inicialmente comprendida para el caso de los productos derivados de 
biotecnología al tener en cuenta las dificultades que suponía la validación del mecanismo 
de acción de dichos agentes, la ejecución de estudios de farmacología de seguridad y de 
toxicidad, y por tanto, la ICH contempló a lo largo de la guía ICH S6(R1) un apartado 
específico en relación con la selección de la(s) especie(s) relevantes para la ejecución de 
tales estudios (34). No obstante lo anterior, la EMA contempla estas mismas disposiciones 
de manera general para la selección de especies adecuadas en torno a la evaluación 
preclínica indistintamente de la naturaleza del producto (29). 
 
En este sentido, la guía en cuestión establece que para dicha selección deben tenerse en 
consideración aspectos relacionados con la comparación de homología de secuencia del 
blanco entre especies, la cual es de utilidad como punto de partida para proceder la 
subsiguiente ejecución de ensayos in vitro que permitan la realización de comparaciones 
entre especies en relación con la afinidad de unión al blanco y la cinética de dicha unión, 
así como aspectos relativos a la actividad funcional en dicha especie. Lo anterior, junto con 
información adicional, al ser analizado en conjunto permite valorar la idoneidad del modelo 
animal para los fines del estudio de seguridad (34,48). 
 
No obstante lo anterior, aun cuando se hace uso de las herramientas disponibles para tal 
selección, existen casos en los cuales no se hace posible la identificación de una especie 
relevante –debido, por ejemplo, a la imposibilidad de unión del agente terapéutico al blanco 
ortólogo en ninguna de las especies disponibles- y por tanto se requiere de la acepción de 
estrategias adicionales tales como el empleo de modelos transgénicos de la patología en 
estudio, los cuales han resultado de gran utilidad en las últimas décadas al permitir la 
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reproducción más precisa, particularmente en los relacionado con la evaluación de agentes 
terapéuticos para el tratamiento del cáncer. En este sentido, en los procesos de evaluación 
preclínica se está abriendo la puerta a la acepción de modelos roedores genéticamente 
modificados apropiadamente diseñados con el fin de replicar de manera cercana la 
genética y la biología de la patología a tratar, y así, solventar las limitaciones de las técnicas 
actualmente aplicadas –modelos animales sanos, xenoinjertos, entre otros- para la 
evaluación farmacológica experimental (34,49,50). Como es de esperarse en cualquier 
modelo experimental, dichos modelos cuentan con sus propias limitaciones, tales como la 
validez biológica, los costos y el tiempo de investigación, y de manera particular aún 
existen bastantes preocupaciones en torno a la falta de estandarización en el abordaje 
para traducir los resultados en los ensayos clínicos (50). Respecto a esta iniciativa, la EMA 
se encuentra abierta, y de hecho cuenta con recomendaciones, en relación con el empleo 
de modelos genéticamente modificados en el caso particular de evaluación del potencial 
carcinogénico (51). 
 
Así pues, sumado a lo anterior, actualmente de busca la aceptación de un nuevo abordaje 
experimental en el cual se abra la posibilidad de realizar investigación preclínica en 
simultánea con investigación clínica, con el fin de obtener información más precisa que 
permita la debida compresión de los fenómenos biológicos desencadenados por la 
aplicación del agente experimental (50,52). 
 
Estudios exploratorios para nuevos medicamentos en investigación 
 
Teniendo en cuenta las dificultades inherentes al proceso de evaluación preclínica y el 
gran porcentaje de fallos asociados a los mismos al momento de alcanzar la fase clínica, 
los últimos años han traído consigo la concepción de estrategias adicionales a las 
contempladas dentro de las fases preclínica y clínica convencionalmente estipuladas. En 
este sentido, se ha dado un paso en camino a terminar con la disrupción existente entre 
los dos procesos con el fin de habilitar la ejecución de estudios exploratorios en seres 
humanos –previo inicio de la fase clínica propiamente dicha- como parte de la evaluación 
preclínica de los agentes en investigación, tanto por parte del FDA como de la EMA 
(6,29,53). Lo anterior permite la realización de estudios preliminares en un bajo número 
seres humanos en tres abordajes principales –microdosis, dosis sub terapéuticas en 
aplicación única y múltiples dosis- con el fin de elucidar algunos aspectos relevantes 
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relacionados con la farmacocinética y farmacodinamia del agente experimental, y de esta 
manera, permite cierto grado de reducción en el desgaste propio de los ensayos preclínicos 
estándar (6,29,53).  
 
De esta manera, por ejemplo, la FDA habilita tres tipos de estudios exploratorios –
denominados estudios fase 0- los cuales corresponden a farmacocinética –evaluación de 
biodistribución y unión al blanco en humanos-, dosis farmacológicamente relevante, y 
estudios de criterios de valoración farmacodinámica –evaluación de modulación de blanco. 
Para soportar la realización de los ensayos en cuestión se requiere de información previa 
obtenida de modelos animales que demuestren seguridad en la aplicación de las 
microdosis a emplear –entre 1/50 y 1/100 de la dosis farmacológicamente activa, la cual 
se considera más flexible que la requerida para la iniciación de la fase I debido a que la 
administración de subdosis como las propuestas durante un periodo de tiempo corto –
aproximadamente 7 días- supone un riesgo menor (6). 
 
La herramienta en cuestión encuentra una marcada relevancia en el caso del desarrollo 
de alternativas terapéuticas para el tratamiento de condiciones que amenazan la vida –
particularmente en cáncer-, al permitir la exploración del comportamiento clínico preliminar 
del agente objeto de estudio, y de esta manera, vislumbrar el potencial del mismo para los 
ensayos clínicos propiamente dichos con el fin de evitar desgaste de recursos, y en ultimas, 
acelerar el proceso de desarrollo debido a la obtención de información valiosa en torno al 
comportamiento y eficiencia del agente terapéutico experimental (54). 
 
Evaluación de la calidad de principios activos dirigidos a blanco específicos de tipo 
oligonucleótido 
 
En relación con los aspectos de calidad requeridos para abordar el desarrollo preclínico de 
los productos dirigidos a un blanco específico, el mismo debe basarse enteramente en la 
naturaleza química de los mismos. De esta manera, la disponibilidad de información dada 
por la ICH se basa en dos enfoques principales, uno para aquellos productos que caen 
bajo la categoría de moléculas pequeñas y otro para aquellos que caen bajo la categoría 
de productos biotecnológicos. Así las cosas, los productos de tipo oligonucleótido carecen 
de lineamientos específicos que los cobijen y, por ende, se requiere de la interpretación de 
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las guías disponibles en miras de buscar el cumplimiento de las recomendaciones dadas 
por la ICH. 
 
En este sentido, al tener en cuenta que los oligonucleótidos corresponden a entidades 
químicas sintéticas que –a pesar de peso molecular superior- se asemejan más a los 
compuestos de molécula pequeña que a los productos biológicos debido a que son 
producidos mediante técnicas de síntesis química orgánica, las agencias reguladoras 
tienen a aplicar de manera general las disposiciones correspondientes a nuevas entidades 
químicas a tales agentes. Así las cosas, las recomendaciones dadas por las guías ICH Q 
se consideran aplicables guardando la proporción en el caso de algunos lineamientos que 
no lo son (Anexo H). Por ejemplo, las guías ICH correspondientes a “Impurezas en nuevas 
sustancias terapéuticas” –guía ICH Q3A- y “Procedimientos de prueba y criterios de 
aceptación para nuevas sustancias terapéuticas y nuevos productos terapéuticos: 
sustancias químicas” –guía ICH Q6A- establecen a lo largo de su alcance que las mismas 
no cubren productos de tipo oligonucleótido, pero es importante tener en consideración 
que dicha indicación no excluye completamente dichos agentes del alcance de las guías 
sino que algunas de las recomendaciones dadas por las mismas pueden no ser de utilidad 
para la evaluación de los mismos y otras no contempladas sí podrían ser requeridas para 
la debida valoración de la calidad de tales agentes –por ejemplo, la necesidad de 
secuenciación como herramienta para la debida caracterización de la estructura química. 
Adicionalmente, algunos grupos interesados en el establecimientos de recomendaciones 
para el desarrollo de oligonucleótidos terapéuticos han sugerido que debido a la similitud 
existente entre los péptidos y los nucleótidos en los proceso de obtención, ha resultado ser 
de interés la aplicación de las recomendaciones dadas para estos últimos en el campo de 
los oligonucleótidos (55).  
 
No obstante lo anterior, es imperativo tener en consideración que la evaluación de dichos 
aspectos no se ve modificada de ninguna manera por el hecho de que el producto este 
destinado al tratamiento de una condición particular; es decir, no existe ninguna 
justificación normativa mediante la cual se minimicen los requerimientos de calidad para 
acelerar la disponibilidad del producto en el mercado. Por ende, el aspecto referido a la 
calidad no se contemplará a profundidad dentro del presente trabajo. 
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4.1.2 Avances y recomendaciones en fase clínica 
 
Si bien las recomendaciones expuestas a continuación son únicamente aplicables a las 
legislaciones de Estados Unidos y la Unión Europea, resulta de interés hacer mención de 
las tendencias generadas a partir de las mismas en orden de comprender cómo las 
agencias reguladoras respaldan la generación de estrategias para permitir la disponibilidad 
expedita de alternativas terapéuticas para patologías de impacto.  
 
De esta manera, quizá el campo en el cual las agencias reguladoras han propendido en 
mayor medida por la agilización de los procesos de desarrollo farmacéutico para agentes 
dirigidos a blancos específicos ha sido el campo clínico. En este sentido, la FDA se ha 
posicionado como la agencia que más programas ha articulado en investigación clínica 
con el fin de permitir la aprobación expedita de nuevas alternativas terapéuticas para el 
tratamiento de condiciones serias, con el fin último de agilizar la disponibilidad de las 
mismas a los pacientes afectados por dichas patologías (26). La misma ha sido seguida 
por la EMA, quien ha venido discutiendo la habilitación de estrategias adicionales para 
permitir la comercialización de dichos productos terapéuticos hace menos de una década 
(56,57). 
 
Lo anterior ha venido abriéndose paso al tener en cuenta la dificultad generalizada –en 
términos de complejidad y extensión- que supone la investigación clínica concebida de 
manera convencional, y que deriva en el retraso de provisión de nuevos abordajes 
terapéuticos de interés para el control de condiciones patológicas que resultan ser de alta 
complejidad, bien sea por su alta incidencia, dificultad en manejo clínico, inexistencia de 
abordajes terapéuticos eficaces o ausencia de conocimiento en relación con la misma. Así 
las cosas, desde hace dos décadas la FDA empezó a contemplar la acepción de 
estándares particulares para aquellos agentes dirigidos al tratamiento de enfermedades 
altamente relevantes, en las cuales la existencia de una necesidad médica insatisfecha 
supusiera un factor limitante para el abordaje clínico (Anexo I). 
 
Para tal fin, la FDA requirió de la clarificación de conceptos en torno a lo que es 
considerado como: (i) una condición seria –lo cual en esencia hace referencia a “una 
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enfermad o condición asociada con una morbilidad que tiene un impacto sustancial en el 
día a día”-, (ii) cuando un medicamento debe ser considerado como dirigido al tratamiento 
de una condición seria –esencialmente, en la mejora del diagnóstico de condiciones serias, 
la mitigación o prevención de efectos secundarios, la omisión y disminución de eventos 
adversos serios asociados a terapia disponible para condiciones serias y la prevención de 
una condición seria o reducción de la probabilidad de progreso de la condición hacia una 
condición más seria; (iii) terapia disponible –aquella que está aprobada en los Estados 
Unidos para la misma indicación contemplada por el nuevo medicamento, sin considerar 
los medicamentos que son objeto de aprobación acelerada hasta que los mismos obtengan 
la condición de aprobación estándar-; y (iv) necesidad médica insatisfecha –aquella 
condición cuyo tratamiento o diagnostico no abordado adecuadamente por la terapia 
disponible (26). Así mismo, en el caso de la EMA se han habilitado dos modalidades de 
autorización de comercialización adicionales a la autorización estándar (Anexo J), las 
cuales suponen una ventaja en términos de la disponibilidad anticipada de alternativas 
terapéuticas para poblaciones vulnerables, bien sea mediante el sometimiento de 
resultados clínicos preliminares que respalden el balance riesgo-beneficio positivo para el 
tratamiento de las condiciones especiales a las que van dirigidos, o mediante la aceptación 
de la información que es posible colectar en casos excepcionales (56,58–60). 
 
Si bien, alguno de los programas en cuestión llevan en curso más de 20 años el potencial 
de los mismos se ha visto potenciado en la última década con el desarrollo de agentes 
biotecnológicos como los anticuerpos monoclonales o de agentes de diseño de tipo 
molécula pequeña con capacidad inhibidora –tales como los inhibidores de quinasa-, los 
cuales han sido objeto de beneficio de dichos programas en diversos aspectos tales como 
una pronta revisión de solicitudes, el acompañamiento por parte de la FDA para el debido 
diseño de las etapas del proceso de desarrollo, la aprobación preliminar de los mismos 
mediante la aceptación de resultados clínicos en curso, entre otros (61–63). En relación 
con los aspectos relevantes asociados a dichos programas existen puntos que son objeto 
de controversia al corresponder a aspectos de difícil comprensión que se prestan para 
diversas interpretaciones y generan distorsiones en la puesta en práctica de las 
disposiciones de la FDA. 
 
Diseño de los estudios clínicos en el caso de productos oncológicos 
 
46 Estructuración de una propuesta para la evaluación preclínica y clínica de 
productos biotecnológicos blanco-específicos de tipo señuelo y oligonucleótido 
antisentido destinados a terapia dirigida contra el cáncer 
 
Teniendo en consideración el cambio de paradigma inherente al desarrollo de la medicina 
personalizada, y por ende la terapia dirigida, la inserción de los programas expeditos 
propuestos por la FDA ha venido siendo acompañada por la modificación en las tendencias 
relacionadas con el diseño de estudios clínicos fundamentales para la aprobación de 
nuevos medicamentos. En este sentido, se ha observado en varios casos de productos 
aprobados por el ente regulador la aceptación de ensayos de fase II y fase III en los cuales 
se basa la demostración de eficacia del agente experimental en estudios que no 
necesariamente incluyen un comparador, pueden no ser aleatorizados o pueden ser de un 
único brazo. Lo anterior, se ha identificado particularmente en el caso de aquellos 
productos destinados al tratamiento de condiciones poco comunes, tales como 
enfermedades huérfanas o malignidades que aquejan a una bajo porcentaje de pacientes, 
las cuales son definidas mediante al presencia o ausencia de biomarcadores específicos, 
y por ende, se justifica científicamente la validez del diseño de dichos estudios (61,64). 
  
Así mismo, ha sido posible identificar que un número considerable de medicamentos que 
fueron amparados bajo el programa de aprobación acelerado de la FDA basaron los 
ensayos fundamentales de aprobación en estudios clínicos de un solo brazo justificando 
la utilidad del producto en casos de enfermedades refractarias –los cuales posteriormente 
fueron confirmados mediante la ejecución de estudios en población relacionada menos 
refractaria a la terapia disponible o en estadio tempranos de la enfermedad- teniendo en 
cuenta que la culminación y análisis de tales ensayos resulta de mayor facilidad y agiliza 
la aprobación de medicamentos de interés para el tratamiento de enfermedades que 
amenazan la vida. Lo anterior no implica que en el programa de desarrollo se deje de lado 
la evaluación mediante ensayos aleatorizados –los cuales continúan siendo el estándar 
debido a que proporcionan información completa de calidad en relación con la eficacia y 
seguridad del producto objeto de estudio frente al estándar de cuidado en la patología 
tratada- sino que la flexibilización de requerimientos ha permitido dar paso a la aceptación 
provisional de resultados que demuestran la eficacia de nuevas alternativas terapéuticas 
de interés (62,63,65,66). 
 
Por otra parte, los últimos años han dado paso al incentivo constante para la concepción 
de nuevos esquemas clínicos que permitan dar evidencia clara y suficiente de la seguridad 
y eficacia de las nuevas opciones terapéuticas mediante estrategias que no 
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necesariamente se acojan al abordaje tradicional de fases clínicas I a III. En consecuencia, 
como representantes en preparación para la incorporación práctica de la denominada 
medicina de precisión, se han presentado casos recientes que hacen parte de los 
denominados diseños de estudios enriquecidos, dentro de los cuales se contempla tres 
tipos de abordajes para el enriquecimiento conocidos como reducción del ruido, 
enriquecimiento pronóstico y enriquecimiento predictivo.  
 
Las estrategias en cuestión se relacionan con el tamizaje previo de los pacientes que 
recibirán el medicamento en evaluación mediante la selección de pacientes a partir de 
características demográficas, fisiopatológicas, históricas, genéticas o proteómicas, clínicas 
y fisiológicas, entre otras. Así las cosas, la reducción de ruido hace referencia a la 
disminución de la variabilidad inter e intra paciente, el enriquecimiento pronóstico busca la 
selección de pacientes con alta probabilidad de presentar un desenlace dado relacionado 
con la patología o el empeoramiento de la condición, y el enriquecimiento predictivo habilita 
a selección de un grupo pequeño de estudios en el cual los pacientes que tienen más 
probabilidad de responder al tratamiento (67–71).  
 
De esta manera, de estas estrategias las que resulta de mayor utilidad para el caso de la 
evaluación clínica de productos oncológicos de terapia dirigida corresponde la de 
enriquecimiento predictivo al, por ejemplo, permitir el tamizaje previo de los pacientes 
mediante la incorporación de agentes diagnósticos y de esta manera evitar la inclusión 
innecesaria de pacientes que no se beneficiarían del tratamiento –y por el contrario solo 
presentarían efectos adversos asociados al mismo-, y así, ser de ayuda en la obtención de 
resultados claros en relación con la eficacia del medicamento en evaluación. El abordaje 
expuesto previamente se ha convertido en el diseño predilecto para la evaluación fase III 
de nuevos medicamentos oncológicos de terapia dirigida (72,73). 
 
Sumadas a estas estrategias de enriquecimiento, recientemente se han presentado 
variaciones de dichos abordajes que esencialmente corresponden a extensiones 
conocidas como de enriquecimiento adaptado y diseños de preinclusión, y diseños 
estructurados de tipo “umbrella” y tipo “basket”. De estos abordajes, llaman la atención los 
últimos, en donde, los ensayos que siguen el diseño tipo Umbrella son programados para 
evaluar el impacto de distintos medicamentos sobre diferentes mutaciones es un mismo 
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tipo de cáncer, y los diseños tipo Basket permiten el estudio del efecto de un mismo 
medicamento sobre una mutación en diversos tipos de cáncer (74,75). 
 
Partiendo de lo anterior, el desarrollo acelerado de productos antineoplásicos ha abierto la 
puerta a romper el esquema tradicional de la evaluación clínica convencional en la cual los 
ensayos fase I buscaban establecer el perfil de seguridad del medicamento, los ensayos 
fase II se realizaban para obtener indicios de eficacia del medicamento y los ensayos fase 
III permitían establecer beneficios clínicos definitivos. Contrario a lo anterior, los nuevos 
esquemas generados han cambiado el paradigma hacia la ejecución de ensayos fase I en 
los cuales se estudian los métodos de evaluación de la alteración del biomarcador en 
muestras tanto normales como tumorales con el fin de contar con las herramientas para 
evaluar de manera preliminar la eficacia del medicamento dentro de un contexto molecular 
definido; en el caso de los ensayos fase II, los mismos permiten la evaluación retrospectiva 
del marcador con el fin de establecer su valor clínico; y los ensayos fase III se constituyen 
como la confirmación de la validez del biomarcador –y su respectiva prueba diagnóstica- 
mediante la ejecución de ensayos controlados (75). 
 
Criterios de valoración sustitutos  
 
Los estudios clínicos convencionalmente basan su aceptación en la obtención de 
resultados convincentes en relación con criterios de evaluación que evidencien al menos 
un beneficio clínico, es decir, medidas directas de como un paciente obtiene beneficio en 
términos de función, sensación o supervivencia. Con la acepción del programa de 
desarrollo acelerado se dio paso a los denominados “criterios de valoración sustitutos” que 
son denominados por la FDA como marcadores que, a pesar de no poder medir por si 
mismos beneficios clínicos propiamente dichos, si son capaces de predecir tal beneficio 
clínico. De esta manera, el establecimiento y debido empleo de dichos criterios de 
valoración requiere de la validación del marcador seleccionado –denominada calificación- 
y de la elucidación de la relación del mismo con el desenlace clínico de interés (26,76,77). 
 
En este sentido, la justificación de base para la selección y aceptación de un marcador 
clínico como criterio de valoración sustituto corresponde al hecho de que se presume –con 
un probabilidad razonable- que la modificación cuantitativa de dicho marcador repercute 
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en la obtención de mejores resultados para el acontecimiento clínico objeto del producto 
en estudios, y por ende, puede ser usado como herramienta para predecir la eficacia de 
dicho compuesto en ensayos clínicos en tiempo considerablemente más cortos que 
aquellos necesarios para observar el acontecimiento clínico final (63,77). 
 
Así las cosas, la implementación de dichos criterios sustitutos permite que los ensayos 
clínicos que los medicamentos acogidos bajo del programa de desarrollo acelerado 
puedan ser de menor tamaño, y por ende menor complejidad, toda vez que los criterios de 
valoración pueden ser medidos en la mayoría de pacientes participantes, mientras que la 
tasa de ocurrencia del acontecimiento clínico de interés –por ejemplo, mortalidad- puede 
darse solamente en un pequeña fracción de los participantes (78,79). 
 
Por ejemplo, para el caso del cáncer, y más particularmente en la evaluación del efecto del 
medicamentos en estudio sobre tumores sólidos, se ha identificado que los criterios de 
valoración sustitutos más usados como parte del programa de desarrollo acelerado 
corresponden a (i) la tasa de respuesta objetiva (TR), que es una medida del porcentaje 
de pacientes que experimentan regresión tumoral tras el tratamiento y (ii) la supervivencia 
libre de progresión (SLP), que corresponde a una medida del tiempo entre el inicio de la 
administración del medicamento y la progresión objetiva tumoral o la muerte, los cuales 
permiten la ejecución de ensayos clínicos de una duración menor en comparación con la 
que se requeriría para la determinación de la supervivencia global (SG), el cual resulta ser 
el desenlace clínico estándar y se define como el tiempo que transcurre entre la 
administración del medicamento en evaluación y la muerte del paciente (80,81). Otros de 
los criterios de valoración sustitutos aceptados por la FDA corresponden a respuesta 
clínica completa (RCC), que corresponde a la desaparición medible de la enfermedad y el 
tiempo hasta progresión (THP) que corresponde a una medida del tiempo entre el inicio de 
la administración del medicamento y la progresión objetiva tumoral (81). 
 
Biomarcadores diagnósticos  
 
El desarrollo de nuevas terapias basadas en agentes dirigidos a blancos específicos 
encuentra estrecha relación con la identificación de biomarcadores que permitan el 
diagnóstico de la condición puntual a tratar. En este sentido, actualmente existe un 
marcado interés en la posición de las diferentes agencias reguladoras en torno a la 
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aprobación de las combinaciones medicamento-prueba diagnóstica, toda vez que la 
evaluación para aprobación de las mismas no es realizada de manera unificada por las 
mismas dependencias, y por ende, existe un desfase en tal proceso de aprobación que 
dificulta tanto la aceptación como la aplicabilidad de la combinación (82). Además, tal como 
se expuso en el caso de los diseños enriquecidos, el papel de las pruebas diagnósticas 
resulta fundamental. 
 
Partiendo de lo anterior, se considera que existen retos fundamentales en el abordaje de 
la evaluación de estrategias de diagnóstico-tratamiento en el caso de las terapias dirigidas, 
los cuales esencialmente propenden por: (1) el estudio de las estrategias terapéuticas 
dirigidas en subpoblaciones definidas mediante la identificación/valoración de un marcador 
molecular, (2) el empleo de comparadores terapéuticos en la subpoblación identificada, y 
(3) la unificación en términos de revisión y aprobación por parte de dependencias 
separadas dentro de las agencias reguladoras. Así las cosas, el abordaje de dichos 
aspectos permitiría la definición y diseño de estudios clínicos con el fin de optimizar el 
balance riesgo-beneficio de la terapia, evitar el esfuerzo innecesario, el desperdicio de 
recursos, partiendo del hecho asociado a que la recolección de evidencia completa en 
relación con la población a la cual puede responder la terapia se constituye como el punto 
de partida fundamental para el proceso de desarrollo (82–84). 
 
Medicamentos dirigidos al tratamiento de enfermedades huérfanas 
 
En el campo de las terapias dirigidas a blancos específicos es importante poner en 
consideración que las mismas pueden ser catalogadas como abordajes terapéuticos para 
el tratamiento de enfermedades huérfanas. En este sentido, legislaciones como la de 
Estados Unidos contemplan una serie de beneficios e incentivos para aquellos 
investigadores que centran sus esfuerzos en el desarrollo de terapias destinadas al 
tratamiento de condiciones especiales, los cuales en esencia permiten la expedición de la 
aprobación con base en estudios clínicos diseñados mediante abordajes de menor 
complejidad, tales como ensayos de un solo brazo con número reducido de participantes 
y la aceptación de criterios de valoración sustitutos (64,85). La FDA define un medicamento 
para tales propósitos como aquel destinado al tratamiento de una condición que afecta 
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menos de 200.000 personas en los Estados Unidos o aquel que no resulta rentable tras 7 
años de su aprobación. 
 
En el caso de productos oncológicos, se ha identificado que la mayoría de nuevos 
productos bajo designación de medicamentos para enfermedades huérfanas se 
encuentran indicados en esta área, y por ende la legislación cobijada por dicha designación 
es de alta relevancia en el campo en cuestión (66). Así las cosas, si bien la legislación en 
torno a los productos destinados al tratamiento de enfermedades huérfanas data de 1983, 
la misma ha sido objeto de modificación recurrente en la última década dada la importancia 
que ha cobrado en los últimos años. Lo anterior se refleja en las cifras de aprobación por 
parte de la FDA entre los años 2005 y 2012, en donde cerca del 17% de los nuevos 
medicamentos que obtuvieron derecho de comercialización correspondió a aquellos 
agentes destinados al tratamiento de condiciones huérfanas (79).  
 
4.2 Análisis de casos: Kynamro® (Mipomersen), 
Alecensa® (Alectinib) y Blincyto® (Blinatumomab) 
4.2.1 Selección de productos a analizar a partir de información 
recopilada de productos en desarrollo y productos 
aprobados por la EMA y/o FDA 
 
Productos en desarrollo que comprenden principio activo de tipo oligonucleótido a febrero 
de 2016 
 
Teniendo en consideración los avances en terapéutica y el abordaje de estrategias 
novedosas con el fin de dar solución a las necesidades médicas insatisfechas, los agentes 
basados en oligonucleótidos se han constituido como una alternativa terapéutica de alto 
interés al constituirse como moléculas de naturaleza similar a la biológica –DNA o RNA 
modificados- al ser sintetizados mediante abordajes químicos y resultar altamente 
selectivos para blancos de interés en una amplia gama de enfermedades que va desde 
infecciones virales a problemas neurodegenerativos y oncológicos (18,86,87). En este 
sentido, si bien la tecnología en cuestión cuenta con más de tres décadas de historia, solo 
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hasta la última se ha posibilitado la aplicación terapéutica real de los mismos al haberse 
dado soluciones en torno a los problemas de estabilidad sistémica y farmacocinética de 
los mismos. Así las cosas, sólo se cuenta con registro de dos productos pertenecientes al 
grupo de oligonucleótidos que han sido aprobados para el uso terapéutico en seres 
humanos –de tipo antisentido-, el primero en 1998 de administración intravitreal 
denominado Vitravene® (Fomivirsen) que tiene como blanco el Citomegalovirus (CMV), y 
el segundo en 2013 para administración sistémica por vía subcutánea denominado 
Kynamro® (Mipomersen) que se encuentra dirigido a la apolipoproteina B-100 en el 
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homocigota (86,88,89). 
 
A partir del mejoramiento y refinamiento en las estrategias requeridas para el 
aprovechamiento de los oligonucleótidos como agentes terapéuticos –particularmente en 
lo que se refiere a la generación de estrategias para solucionar problemas 
farmacocinéticos- se ha abierto la puerta a la investigación y desarrollo de dichos agentes 
derivados de biotecnología, lo cual se refleja en el estado actual de investigación sobre los 
mismos, y resulta de interés para la identificación de los abordajes empleados para el 
desarrollo de los mismos al considerar la ausencia de lineamientos y reglamentación en 
torno a su aprobación y comercialización. 
 
Así las cosas, se recopiló la información de 112 productos -que contienen algún tipo de 
oligonucleótido- los cuales cursan alguna fase de desarrollo activa o fueron aprobados 
para ser usado en humanos (Anexo K) (89–93). En este sentido, los productos identificados 
se discriminan tal como lo indica la Tabla 4-1, siendo relevante resaltar que 58 
corresponden a oligonucleótidos antisentido, sólo 1 corresponde a oligonucleótido de tipo 
señuelo, y de la totalidad de productos identificados 21 se encuentran dirigidos al 
tratamiento de alguna condición oncológica. 
 
De esta manera, si bien se cuenta con un total de ocho de productos de interés en 
desarrollo que cumplen con los criterios de inclusión de interés primario, es decir, 
oligonucleótidos destinados a terapia dirigida contra el cáncer que se encuentran en fase 
clínica II o superior (Tabla 4-2), la ausencia de información en relación con el proceso de 
desarrollo de los mismos –en términos de los ensayos ejecutados en fase preclínica para 
fines de sometimiento ante agencias reguladoras- limita considerablemente la selección 
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de los mismos con fin de estudio de casos. Lo anterior se refleja en los resultados de 
búsqueda de información relevante relacionada con la evaluación de seguridad del 
producto Apatorsen (OGX-427) (Anexo L), el cual fue tomado como ejemplo con el ánimo 
de identificar la información disponible en las bases de datos listadas en el protocolo de 
búsqueda. 
 
Tabla 4-1: Desglose en números del Anexo K correspondiente a oligonucleótidos en 
desarrollo a Febrero de 2016 (89–93). 
  
Fase desarrollo 
Total Inv. o 
preclínica 
I II III Aprobado 
Clase 
oligonucleótido 
Antisentido 12 16 20 8 2 58 
113 productos 
siRNA 15 14 8 4 0 41 
miRNA sintético 1 3 0 0 0 4 
RNAi 0 1 0 0 0 1 
Aptámero 4 0 3 0 1 8 
Señuelo 0 0 0 1 0 1 
Patología a 
tratar 
Oncológica 4 8 6 2 0 20 
113 productos 
Otra 28 26 25 11 3 93 
Categoría 
especial FDA o 
EMA 
Enf. Huérfana 0 5 8 10 2 25 
27 productos Vía rápida 0 2 0 7 0 9 
Revisión priori. 0 0 0 1 1 2 
Ninguna 32 29 24 1 0 86 86 productos 
 
 
Tabla 4-2: Productos basados en oligonucleótidos antisentido que se encuentran en 
desarrollo a Enero de 2016 para alguna malignidad o categoría oncológica. 
Identificación del agente Malignidad a tratar 
Fase 
clínica 
Apatorsen (OGX-427) Cáncer de vejiga/pulmón de célula no pequeña/páncreas/próstata II 
IONIS-STAT3-2.5rx Carcinoma hepatocelular / Linfoma no Hodgkin / Tumores sólidos II 
Curtisen (OGX-011) Cáncer de próstata/pulmón III 
Olaptesed pegol (NOX-A12) Glioblastoma / Glioma / Mieloma múltiple / Leucemia linfocítica crónica II 
Archexin (RX-0201) Tumores sólidos: Cáncer de páncreas, cáncer renal II 
Atu027 Cáncer de páncreas II 
siG12D LODER Cáncer de páncreas II 
Imetelstat Síndromes mielodisplásicos III 
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En este sentido, al realizar la búsqueda en las bases de datos contempladas se obtuvo un 
total de 18 artículos de interés a lo largo de los cuales esencialmente se incluyen aspectos 
de la actividad farmacológica del agente Apatorsen, tanto in vitro como in vivo, como parte 
de los ensayos ejecutados para dar una prueba de concepto positiva en torno al potencial 
terapéutico del candidato (94–96). No obstante lo anterior, la información encontrada se 
considera limitada y de baja utilidad para los propósitos del presente trabajo habida cuenta 
de que la misma no permite conocer cuáles son los ensayos o estudios que fueron 
sometidos como parte del proceso de evaluación preclínica del medicamento, con fines de 
obtención de la aprobación para uso en seres humanos, ante las agencias reguladoras 
EMA y/o FDA. Es decir, la información publicada y consignada en las bases de datos 
únicamente se constituye como una evidencia del potencial terapéutico de los 
oligonucleótidos que son candidatos a obtención de un producto terapéutico, pero no 
permiten comprender los fenómenos asociados a la evaluación de los mismos por parte 
de las agencias de referencia. Por ende, las bases de datos que recopilan publicaciones 
científicas no resultan ser una herramienta de utilidad para el análisis de casos en este 
trabajo. 
 
Así las cosas, la siguiente herramienta que se constituye como fuente primaria de 
información en relación con la evaluación preclínica de medicamentos autorizados para el 
uso en seres humanos corresponde a las bases de datos de las agencias reguladoras EMA 
y FDA que recopilan y ponen a disposición pública documentos técnicos relativos a cada 
uno de los productos que son objeto de aprobación. De esta manera, al únicamente 
contarse con la información completa de los productos que han sido autorizados para el 
uso en seres humanos se procedió a la selección del Kynamro® (Mipomersen) como 
agente de estudio representante de los productos de clase oligonucleótido, al tener en 
consideración que cumple con el criterio de inclusión relacionado con la fecha de 
aprobación –después del año 2000- y que la información relacionada con Vitravene® podría 
no ser representativa, al tener en cuenta que dicho producto es de aplicación ocular y 
varios de sus estudios se obviaron bajo el argumento de no ser requeridos por la baja 
exposición sistémica que representa su administración (97). 
 
Productos oncológicos de terapia dirigida aprobados por la FDA y/o EMA a febrero de 2016 
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Ahora bien, en lo que se refiere a productos oncológicos de terapia dirigida se recopiló 
información de 62 productos, de los cuales 21 son de naturaleza proteica y 41 
corresponden a moléculas pequeñas que fueron aprobados después del año 2000 por 
parte de las agencias EMA y/o FDA (Anexo M, Tabla 4-3) (98–101). En este sentido se 
procedió a la selección de un producto que representara el modelo de aprobación de cada 
categoría, es decir, un producto correspondiente a la categoría de molécula pequeña, y un 
producto correspondiente a la categoría de anticuerpo monoclonal, aplicando únicamente 
el criterio de productos que hubieran sido cobijados por una o más categorías especiales 
otorgadas por las agencias EMA y/o FDA. De esta manera, los productos seleccionados 
correspondieron a Alecensa® (Alectinib) y Blincyto® (Blinatumomab), aprobados en 2015 y 
2014, respectivamente, y cobijados por cuatro de los programas disponibles por la FDA. 
 
Tabla 4-3: Desglose en números del Anexo M correspondiente a productos oncológicos 
de terapia dirigida aprobados a Febrero de 2016 (98–101). 
 Categoría Número Total 
Clase principio 
activo 
Molécula pequeña 41 




Enfermedad huérfana 47 
61 productos 
62 productos 
Aprobación acelerada 25 
Vía rápida 5 
Terapia innovadora 11 
Revisión prioritaria 43 
Ninguna 1 1 producto 
Categoría especial 
EMA 
Enfermedad huérfana 23 
28 productos 
62 productos Autorización condicional 9 
Ninguna 34 34 productos 
 
4.2.2 Análisis de casos 
 
Mipomersen es un oligonucleótido antisentido inhibidor de la síntesis de la apolipoproteína 
B-100 humana. En este sentido, actúa mediante la hibridación a la porción del RNAm 
responsable de la codificación de apo B-100, desencadenando la activación de la RNAasa 
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H, y por ende, la inhibición de la traducción de la proteína (102–104). Lo anterior, resulta 
de marcado interés en el tratamiento combinado de la enfermedad huérfana denominada 
hipercolesterolemia homocigota familia, una condición autosómica dominante relacionada 
con mutaciones de los receptores del colesterol LDL, apo B, entre otras (102,105). 
 
Alectinib es un inhibidor de quinasa –de molécula pequeña- de segunda generación que 
resulta altamente selectivo para la quinasa de linfoma anaplásico (ALK). Está indicado para 
el tratamiento del cáncer de pulmón de célula no pequeña –o no microcítico- avanzado que 
se caracteriza por ser no resecable y por ser ALK positivo, condición para la que recibió 
designación como terapia para enfermedad huérfana por parte de la FDA. Así las cosas, 
este medicamento está destinado al tratamiento de pacientes que han sido tratados 
previamente o son intolerantes a crizotinib (106–108).  
 
Blinatumomab es un anticuerpo monoclonal de carácter biespecífico que se une a la 
superficie de las proteínas CD19 expresada por las células B, y a la subunidad CD3 épsilon 
que hace parte del complejo receptor de las células T maduras (109). Este fármaco resulta 
de gran interés como tratamiento de segunda línea en pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda de precursores B refractaria que se caractericen por ser cromosoma Filadelfia 
negativo. Lo anterior cobra validez al tener en cuenta que aquellos pacientes negativos 
para cromosoma Filadelfia cuentan con menores abordajes terapéuticos disponibles, en 
comparación con aquellos con cromosoma Filadelfia positivo, y por ende, previa 
aprobación de blinatumomab, existía una necesidad médica insatisfecha (109). 
 
Evaluación de seguridad preclínica 
 
En relación con la evaluación de seguridad preclínica de los medicamentos seleccionados 
para el estudio de casos –de acuerdo a la información consignada en la base de datos de 
la FDA- las solicitudes de Kynamro, Alecensa y Blincyto se acompañaron de 85, 119 y 54 
ensayos, respectivamente, entre estudios de farmacología, farmacocinética/toxicocinética, 
y toxicología, los cuales fueron posteriormente discriminados por parte del Centro para la 
Evaluación e Investigación de Medicamentos (CDER) de la FDA, en cada una de las 
categorías de evaluación estipuladas por la ICH (Anexos N-Q). No obstante lo anterior, el 
CDER sólo procedió a la revisión del 93, 45 y 39%, respectivamente, de los estudios 
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adjuntos a la solicitud (110–112). Así las cosas, la tabla 4-4 indica el número de estudios 
evaluados por categoría por parte del CDER para cada uno de los productos. 
 
Tabla 4-4: Estudios de evaluación de seguridad sometidos ante la FDA para los productos 










Farmacología secundaria 0 2 
Farmacología de seguridad 5 8 2 
Farmacocinética/ADME/Toxicocinética 20 11 0 
Toxicología 
Toxicidad en dosis única 1 0 0 
Toxicidad en dosis repetida 6 5 3 
Toxicología genética 3 4 0 
Carcinogenicidad 2 0 0 
Fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano 
1 0 0 
Desarrollo fetal embrionario 1 2 2 
Desarrollo prenatal y postnatal 1 0 0 
Toxicología especial 3 1 1 
Fototoxicidad 0 1 0 
Inmunotoxicología 2 0 0 
No revisados 6 66 33 
 
En relación con la evaluación discriminada de los estudios adjuntos a cada una de las 
solicitudes la tabla 4-5 contempla un resumen del anexo N. 
 
Tabla 4-5: Cumplimiento de las guías ICH en relación con los estudios de seguridad 
preclínica evaluados para la FDA para los casos Kynamro® (Mipomersen), Alecensa® 
(Alectinib) y Blincyto® (Blinatumomab).    
Categoría específica 
Guía ICH en cumplimiento 
Kynamro® Alecensa® Blincyto® 
Farmacología primaria 
S6(R1) M3(R2) S9 
Farmacología secundaria 
Farmacología de seguridad S7A y S6(R1) M3(R2) y S7A S6(R1) y S9 
Farmacocinética/ADME/Toxicocinética S6(R1) M3(R2) y S9 S6(R1) y S9 
Toxicidad en dosis única S6(R1) S9 S9 
Toxicidad en dosis repetida M3(R2) y S4 M3(R2) y S9 S6(R1) y S9 
Toxicología genética S2(R1) S2(R1) y S9 S6(R1) 
Carcinogenicidad S1A, S1B y S1C(R2) S9 S9 
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Fertilidad y desarrollo embrionario temprano 
S5(R2) y M3(R2) S9 S9 Desarrollo fetal embrionario 
Desarrollo prenatal y postnatal 
Toxicología especial M3(R2) NR S6(R1) 
Fototoxicidad NR S9 S6(R1) 
Inmunotoxicología M3(R2) y S8 S9 S6(R1) 
 
Farmacología primaria y secundaria 
 
En el caso de Kynamro®, los estudios de farmacología primaria y secundaria realizados 
encuentran relación con las recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) por cuanto el 
desarrollador requirió de la evaluación del porcentaje de homología del fármaco sobre 
diversos modelos animales y se valió de estrategias tales como el desarrollo de sustitutos 
activos en modelos de interés y del empleo de modelos modificados o transgénicos para 
así valorar la actividad del fármaco y de los respectivos sustitutos in vivo, las cuales son 
sugeridas por la guía en cuestión (34,110). 
 
Por su parte, para el caso de Alecensa® no resalta el cumplimiento de ninguna 
recomendación particular dada por la ICH más allá de las obvias relacionadas con la 
caracterización del mecanismo de acción sobre modelos animales apropiados establecida 
por la guía ICH M3(R2). Se destaca que de los 39 estudios sometidos sólo fueron objeto 
de revisión por parte de la FDA 21 en relación con farmacología primaria y ninguno 
referente a farmacología secundaria (28,111). 
 
Finalmente, en lo que respecta a Blincyto®, los estudios de farmacología evaluados por 
parte de la FDA -13 de los 21 sometidos- se encuentran en concordancia con la guía ICH 
S6(R1), en la cual se requiere de la debida determinación del modelo relevante, la 
generación de agentes sustitutos que permitan evidenciar los efectos equivalentes del 
agente sobre un modelo experimental convencionalmente empleado, y la evaluación de la 
funcionalidad del agente sustituto en el modelo para el que fue diseñado (112). Resalta el 
hecho de que los ensayos correspondientes a farmacología primaria fueron ejecutados 
únicamente sobre modelos in vitro, y no basándose en la estrategia estándar 
correspondiente a modelos animales. 
 
Farmacología de seguridad 
Resultados y discusión 59 
 
 
Los ensayos relacionados con farmacología de seguridad del producto Kynamro® fueron 
realizados e incluidos de manera independiente de los ensayos de toxicología general, y 
sobre los sistemas indicados por la guía ICH S6(R1) –es decir, incluyendo función renal-, 
aun cuando las guías ICH S7A e ICH M3 no consideran fundamental la evaluación sobre 
la función renal. Así mismo, tal como es requerido por las tres guías, los estudios fueron 
realizados sobre la especie relevante y sobre aquella para la cual se generó un sustituto 
farmacológicamente activo (34,110). 
 
En el caso de Alecensa® los ensayos relacionados con farmacología de seguridad que 
fueron sometidos y revisados se incluyeron de manera independiente de los ensayos de 
toxicología general, y sobre los sistemas indicados por las guías ICH S7A e ICH M3(R2), 
es decir, sistema nervioso central, sistema respiratorio, sistema cardiovascular y función 
motora gastrointestinal. En este caso, la totalidad de ensayos sometidos fue objeto de 
revisión por parte de la FDA (28,42,111). 
 
Por su parte, en la solicitud de Blincyto® se llevó a cabo revisión sobre dos estudios de los 
cuatro sometidos, en donde se resalta que los ensayos relacionados con farmacología de 
seguridad fueron realizados de manera independiente únicamente con fines de evaluar el 
efecto sobre el sistema nervioso central en modelo murino. Si bien el desarrollador 
presentó estudios que evaluaban los efectos del sustituto sobre el sistema cardiovascular 
y el sistema respiratorio, la FDA no revisó dichos estudios. Lo anterior contraste con las 
recomendaciones dadas por las dos guías que cobijan la clase de producto en evaluación, 
es decir, la guía ICH S6(R1) y la ICH S9, al tener en cuenta que de acuerdo con la primera 
deben conducirse estudios de farmacología de seguridad de manera independientes 
evaluando los efectos sistema a sistema, y de acuerdo con la segunda, la evaluación de 
este aspecto no requiere de la ejecución de ensayos independientes, sino que puede ser 




Los estudios evaluados por parte de la FDA en relación con Kynamro® cumplen con las 
recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) en lo que respecta a la valoración de los 
parámetros farmacocinéticos en dosis única y múltiple y la determinación de la distribución 
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tisular del fármaco y sus posibles metabolitos, teniendo con consideración que para el caso 
de estudios de toxicocinética se hizo alusión a estudios de toxicidad, en los cuales se 
incluyeron grupos satélite para la evaluación de dicho parámetro –puntualmente en los 
estudios de toxicidad en dosis repetida, de toxicología reproductiva y del desarrollo, y de 
toxicología especial en modelo juvenil (34,110). 
 
Para el caso de Alecensa® la FDA tuvo en cuenta 11 estudios de los 48 sometidos por el 
desarrollador. De esta manera, los estudios evaluados por parte de la FDA cumplen con 
las recomendaciones dadas por la guía ICH M3(R2) en lo que respecta a la valoración de 
los parámetros farmacocinéticos in vivo e in vitro del fármaco y sus metabolitos. Cabe 
destacar que la guía ICH S9 no establece ninguna sugerencia en relación con estudios 
toxicocinéticos, tal como ocurre en el presente caso. No obstante lo anterior, los estudios 
de toxicología incluyen la evaluación de dicho aspecto (28,32,111). 
 
En el análisis de Blincyto® la FDA no procedió a la revisión de ninguno de los catorce 
estudios en los cuales se avaluó el comportamiento farmacocinético del sustituto murino. 
No obstante lo anterior, se observó que los ensayos de toxicidad en dosis repetida 
incluyeron un grupo satélite en el cual se evaluaron los aspectos de farmacodinámia y 
toxicocinética del sustituto murino (112). El abordaje puede ser explicado a partir de las 
guías ICH S6(R1), en la flexibilidad del abordaje caso a caso, y la guía ICH S9 que 
únicamente establecen la necesidad de llevar a cabo ensayos farmacocinéticos cuando 
menos en paralelo con la fase clínica (32,34). 
 
En este aspecto es importante resaltar que las facilidades regulatorias derivadas del hecho 
de desarrollar un producto para el tratamiento del cáncer avanzado no resultan claras y, 
de hecho, existe cierta duda con respecto al abordaje que se debe dar para la evaluación 
del mismo por parte de las agencias de regulación. 
 
Toxicidad en dosis única y dosis repetida 
 
Los estudios de toxicidad evaluados para Kynamro® se acogen, en mayor medida, a las 
recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) en relación con la necesidad de evaluar 
toxicidad en dosis única, la evaluación mediante la vía de administración clínica planeada, 
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la duración de la exposición y la inclusión de periodos de recuperación a lo largo de los 
estudios (34,110). En relación con la duración de los estudios de toxicidad crónica, los 
estudios de Mipomersen se acogen a lo establecido por las guías ICH M3(R2) y S4, en 
torno a la extensión de los estudios a 6 meses para modelos roedores y 9 meses para los 
modelos no roedores. Finalmente, la inclusión de grupos satélite para estudio de 
toxicocinética se acoge a las disposiciones de la guía ICH S3A (28,38,40,110).  
 
Por su parte, la evaluación de seguridad de Alectinib® no incluyó la ejecución de ensayos 
de toxicidad en dosis única de manera independiente, mientras que, de los 7 estudios 
sometidos para cubrir el aspecto de toxicidad en dosis repetida, la FDA procedió a la 
revisión de 5 de ellos. De esta manera, los estudios de toxicidad se acogieron a las 
recomendaciones dadas por la guía ICH S9 e ICH M3(R2) en relación con el empleo de 
un modelo roedor y uno no roedor. Así mismo, los tiempos de valoración se acogen a las 
disposiciones de la guía S9 al contemplar periodos equivalentes a 3 meses de evaluación 
en cada modelo. El presente caso permite observar en la práctica la reducción de los 
tiempos de evaluación –de 6 o 9 meses a sólo 3 meses- para productos destinados al 
tratamiento de patología oncológica avanzada (28,32,111). 
 
La evaluación de seguridad no clínica de Blincyto® no incluyó la ejecución de un ensayo 
de toxicidad en dosis única. Por su parte, los estudios de toxicidad en dosis repetida se 
acogen a las recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) en relación con la evaluación 
mediante la vía de administración clínica planeada y la inclusión de periodos de 
recuperación a lo largo de los estudios. La inclusión de grupos satélite para estudio de 
toxicocinética se acoge a las disposiciones de la guía ICH S3A (34,38). Sin embargo, en 
relación con la duración de los estudios de toxicidad crónica, los estudios se acogen a lo 
establecido por la guía ICH S9, en relación la evaluación por un periodo de al menos 3 
meses para modelos roedores. En este caso, debido a que el modelo relevante 
correspondió al de chimpancé, la limitación dada sobre el mismo no permitió la ejecución 




En el caso de Kynamro®, los estudios tenidos en cuenta por parte de la FDA se acogen a 
las recomendaciones dadas por la guía ICH S2(R1) que establece como aspectos 
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generales –que componen una batería estándar de ensayos- la opción de ejecutar dos 
ensayos in vitro y un ensayo in vivo (37,110). Respecto dosis máximas empleadas en cada 
ensayo, se aplicaron las recomendaciones de la ICH S2(R1) para el caso del ensayo de 
mutación génica sobre bacterias –concentración máxima de 5000 µg/placa- y para el caso 
del ensayo in vivo sobre modelo murino –hasta 2000 mg/kg en estudios a corto plazo de 
dosis única-. Sin embargo, en el caso del ensayo in vitro sobre células de mamífero se 
observa el empleo una dosis superior a la máxima sugerida de 0,5 mg/mL (37,110). 
 
El expediente de Alecensa® contiene seis ensayos referentes a toxicología genética, de los 
cuales la FDA evaluó cuatro para soportar la seguridad genotóxica del producto. Así las 
cosas, los estudios evaluados por parte la FDA se acogen a las recomendaciones dadas 
por la guía ICH S2(R1) al contemplar un ensayo de mutación génica en bacterias y la 
evaluación de la toxicidad genética mediante ensayos in vitro y/o in vivo en células de 
mamíferos (37). En el caso de las dosis máximas aplicadas en cada ensayo, se aplicaron 
las recomendaciones de la ICH S2(R1) para los casos de mutación génica sobre bacterias, 
ensayo in vivo sobre modelo murino y ensayo in vitro sobre células de mamífero (37,111). 
En relación con la aplicabilidad de las disposiciones de la guía ICH S9 en este caso, es 
sólo cabe resaltar que dicha guía permite posponer los resultados de genotoxicidad hasta 
el momento de la solicitud de comercialización (32). 
 
Finalmente, en relación con la evaluación de la genotoxicidad de Blincyto®, la guía ICH 
S6(R1) lo exime el seguimiento de un abordaje convencional, motivo por el cual el 





La evaluación de carcinogenicidad de Kynamro® se acogió a las recomendaciones dadas 
por las guías ICH S1A, S1B y S1C(R2) en relación con el empleo de dos especies como 
modelo experimental a las cuales se les aplicó la máxima dosis tolerada y el tiempo 
requerido para la evaluación del potencial cancerígeno -2 años- (36,110,113,114). 
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Teniendo en consideración que Alecensa® y Blincyto® son productos destinados al 
tratamiento del cáncer avanzado, la guía ICH S9 justifica que los mismos se encuentren 
exentos de la realización de estudios de carcinogenicidad como requisito para soportar los 
ensayos clínicos y la comercialización. Así las cosas, el expediente de los mismo refleja 
tal exención (32,111,112). 
 
Toxicología reproductiva y del desarrollo 
 
El soporte de seguridad de Kynamro® en términos de toxicología reproductiva y del 
desarrollo, se ejecutó acorde a las recomendaciones de las guías ICH S5(R2) y M3(R2) al 
tener en consideración que el producto comprende dentro de su población objeto mujeres 
con potencial fértil, y la denominada opción más probable fue justamente la seguida por el 
desarrollador, es decir, evaluación de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, 
desarrollo fetal embrionario y desarrollo prenatal y postnatal (28,41,110).  
 
En el caso de Alecensa®, la FDA evaluó dos de los tres estudios sometidos por el 
desarrollador, los cuales encontraban relación con el aspecto de desarrollo fetal 
embrionario. En este sentido, el abordaje manejado para este aspecto va a acorde a las 
recomendaciones de la guía ICH S9, la cual establece la necesidad de evaluar el efecto 
del fármaco únicamente sobre el desarrollo embriofetal –no siendo requerida la evaluación 
sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano o la toxicidad pre y post natal- para 
soportar la comercialización del producto. Así mismo, se da cumplimiento en relación con 
las especies sobre las cuales de ejecuta la evaluación, es decir, dos especies (32,111). 
 
Para el caso de Blincyto®, el abordaje manejado para este aspecto va a acorde a las 
recomendaciones de la guía ICH S9, la cual establece la necesidad de evaluar el efecto 
del fármaco únicamente sobre el desarrollo embrionario y fetal –no siendo requerida la 
evaluación sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano o la toxicidad pre y post 
natal- para soportar la comercialización del producto. En el presente caso, el estudio solo 
se llevó a cabo sobre una especie teniendo en cuenta la limitación dada por la selectividad 
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En el caso de estudios de toxicología especial, la solicitud de aprobación de Kynamro® 
encuentra justificación en las recomendaciones dadas por la guía ICH M3(R2), en donde 
se establece que en caso de existir alguna preocupación en torno a la existencia de 
impurezas y al efecto de las mismas sobre la toxicidad del producto, se deben seguir los 
lineamientos de las guías ICH Q3A y Q3B en torno a la cualificación de impurezas y su 
efecto, previa fase III. Así mismo, en concordancia con la guía ICH M3(R2) se ejecutaron 
ensayos sobre modelos animales juveniles para soportar su empleo en población 
pediátrica (28,110). 
 
En la evaluación de seguridad de Alecensa®, la FDA optó por la revisión de uno de los 
siete estudios sometidos como parte del expediente referente a toxicología especial, 
siendo dicho estudio una comparativa toxicológica de dos formulaciones empleadas a lo 
largo del desarrollo del producto. Este tipo de evaluaciones no se encuentran 
recomendadas por ninguna guía ICH en particular, y seguramente, se relaciona con la 
existencia de alguna preocupación en torno a la seguridad de tales formulaciones (111). 
 
El abordaje identificado para el caso de Blincyto® se acoge a las recomendaciones de la 
guía ICH S6(R1) en las que se establece la necesidad de valorar los efectos fuera del 





La solicitud de aprobación de Kynamro® no incluyó información relacionada con el 
potencial fototóxico del fármaco. 
 
Por su parte, la solicitud de aprobación de Alecensa® incluyó un estudio, el cual fue objeto 
de revisión por parte de la FDA. El abordaje encuentra relación con la recomendación dada 
por la guía ICH S9 que establece la necesidad de evaluar el potencia fototóxico del agente 
objeto de análisis con el fin de tomar medidas necesarias previo inicio de la fase clínica 
(32,111). 
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La solicitud de aprobación de Blincyto® no incluyó información relacionada con el potencial 
fototóxico del fármaco. Al respecto, vale la pena resaltar que la guía ICH S6(R1) no 





La evaluación y aprobación de Kynamro® se dio en cumplimiento de las recomendaciones 
dadas por las guías ICH M3(R2) y S8, en relación con la inclusión de estudios adicionales 
que valoren preocupaciones en torno al potencial del fármaco para desencadenar efectos 
negativos sobre células del sistema inmune o afectar dicha respuesta, al tener en cuenta 
que son conocidos los efectos pro inflamatorios –por activación de células de sistema 
inmune innato- de la clase de productos a la que pertenece Mipomersen (28,43,110). 
 
Alecensa® no fue objeto de la ejecución de ensayos de inmunotoxicología, encontrando 
justificación en la guía ICH S9, la cual establece que para productos indicados en el 
tratamiento de cáncer avanzado se considera suficiente la información obtenida de los 
estudios de toxicología general en torno a la evaluación del potencial inmunotóxico. Por 
ende, dichos ensayos aislados no son requeridos para soportar la solicitud de 
comercialización del producto (32,111). 
 
Los aspectos de inmunotoxicología asociados a Blincyto® no fueron objeto de ensayos 
independientes. No obstante lo anterior, los protocolos aplicados a los ensayos de 
toxicidad en dosis repetida incluyeron grupos satélite para evaluar los efectos en este 
respecto. Así las cosas, es importante tener en consideración que la guía ICH S6(R1) 
considera que los productos derivados de biotecnología deben ser abordados mediante 
estrategias diferentes a las convencionalmente aplicadas (34,112). 
 
Evaluación de calidad 
 
La evaluación de calidad de Kynamro® se llevó a cabo mediante técnicas analíticas 
convencionalmente empleadas para la determinación de calidad de productos de tipo 
oligonucleótido, resaltándose la omisión de un bioensayo para corroborar la secuencia del 
producto debido a que el principio activo corresponde a un oligonucleótido de bajo tamaño 
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(115). Como se estableció previamente, no existe ninguna recomendación en torno a la 
evaluación de calidad que permita la flexibilización del abordaje en este campo con el fin 
de acelerar la disponibilidad del producto comercialmente y, por ende, no existe 
justificación para un análisis a profundidad en relación con la evaluación de calidad del 
producto en cuestión. En este aspecto, el control de calidad de basó en la determinación 
de la identidad, pureza y estabilidad del principio activo y producto, partiendo de técnicas 





La evaluación y aprobación de Kynamro® se dio tomando como base un estudio fase III 
realizado sobre pacientes con hipercolesterolemia homocigota familiar (HoFH), el cual 
correspondió a un estudio aleatorizados, doble ciego, controlado con placebo, en el cual 
participaron 51 pacientes –en tratamiento previo mayor a 12 semanas con terapia 
hipolipemiante- los cuales fueron adicionalmente tratados durante 26 días con Kynamro. 
El criterio de evaluación primario correspondió al cambio en los niveles de colesterol LDL. 
Adicionalmente se tuvieron en cuenta los resultados obtenidos en otros estudios fase III 
para evaluar el efecto del medicamento sobre condiciones similares que implicaran un alto 
riesgo cardiovascular (116). 
 
Por su parte, la aprobación de Alecensa® se evaluó tomando como base dos estudios fase 
I/II en curso, y fue soportada de manera adicional por otro estudio de la misma categoría. 
Los estudios en cuestión reclutaron 138, 134 y 60 pacientes, respectivamente, en diversas 
locaciones y países, en donde la fase I comprendía la selección de dosis para la fase 
posterior, y estas últimas evaluaron comparativamente los resultados obtenidos en 
pacientes previamente tratados y no tratados. Tales estudios tuvieron como criterio de 
valoración sustituto de su correspondiente fase II la tasa de respuesta objetiva (TR) en el 
grupo previamente tratado (117).  
 
Finalmente, la eficacia y seguridad de Blincyto® se evaluó tomando como base un ensayo 
fase II en curso y fue soportada de manera adicional por otros estudios listados fase II y 
fase I/II, igualmente en curso para el momento de la aprobación. La totalidad de estudios 
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correspondieron a estudios de un sólo brazo. Los estudios en cuestión reclutaron entre 19 
y 189 pacientes y el estudio principal tuvo como criterio de valoración sustituto la remisión 
completa (CR) sumada a la remisión completa con recuperación hematológica incompleta 
(118). 
 
Así las cosas, se observó la aplicación de las ventajas asociadas al programa especial de 
la FDA –aprobación acelerada- en términos de la aceptación de resultados preliminares de 
estudios clínicos fase II basados en criterios de valoración sustitutos para el caso de los 
productos destinados al tratamiento de cáncer avanzado. 
 
4.3 Propuesta para la evaluación preclínica y clínica de 
productos de tipo oligonucleótido 
4.3.1 Evaluación de aspectos de seguridad preclínica 
 
Tal como ha sido objeto de discusión, los aspectos de seguridad clínica de los agentes de 
tipo oligonucleótido deben ser evaluados sobre modelos farmacológicamente relevantes, 
tal y como es requerido por la guía ICH S6(R1) que, si bien no está especialmente dirigida 
a este tipo de productos, si comprende disposiciones aplicables para los mismos. De 
manera adicional a los aspectos de seguridad inherentes a la secuencia de nucleótidos del 
fármaco en evaluación, se deben tener en consideración: los aspectos de toxicidad 
asociados a la estructura química del oligonucleótido, es decir, las modificaciones 
realizadas sobre el esqueleto estructural –entiéndase, fosforotioatos, morfolinos, entre 
otros-, y los sistemas de liberación empleados para la entrega del fármaco toda vez que el 
efecto de los mismos debe ser contemplado en conjunto con el agente farmacológicamente 
activo. Así mismo, los estudios deben ser diseñados de manera tal que la vía y esquema 
de administración del producto corresponda a los aspectos planeados para la fase clínica. 
Finalmente, la ICH establece que, en la medida de lo posible, la totalidad de estudios 
ejecutados deben cumplir con las disposiciones establecidas en las Buena Prácticas de 
Laboratorio. 
 
4.3.1.1 Evaluación de farmacología 
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Farmacología primaria y secundaria 
 
Tabla 4-6: Propuesta para el abordaje de estudios de farmacología primaria y secundaria 
(32,34,110,119,120). 
Ensayo Ejecución 
Estudio preliminar de determinación de dosis In vitro/In vivo 
Evaluación de actividad farmacológica en modelo celular humano In vitro 
Evaluación de potenciales efectos off-target debidos a secuencia In silico/In vitro 
Evaluación de efectos off-target debidos a estructura In vitro/In vivo 
Determinación de homología de secuencia y actividad en modelos 
experimentales 
In silico/In vivo 
Evaluación farmacológica en modelos experimentales relevantes 
empleando moléculas sustitutas 
In vitro e in vivo 
 
Evaluación de actividad farmacológica en modelo celular humano 
 
Previa evaluación de la actividad farmacológica, se recomienda la ejecución de un estudio 
de determinación de dosis que permita aterrizar los estudios subsiguientes.  
 
Posteriormente, se propone proceder con la evaluación in vitro de la actividad del 
oligonucleótido sobre modelo de líneas celulares humanas de interés. Para tal fin se debe 
verificar la disminución en el nivel de expresión del blanco molecular para el cual fue 
diseñado el agente. Así mismo se requiere de la determinación del efecto concentración-
respuesta del fármaco, actividad para la cual se espera la determinación de las 
concentraciones inhibitorias del oligonucleótido para el blanco dado en el modelo celular 
seleccionado (34). 
 
Evaluación de efectos off-target asociados a la secuencia y a las modificaciones químicas 
de oligonucleótido 
 
En primer lugar, corresponde a la identificación de genes con porciones de secuencia con 
algún grado de similitud a la secuencia del fármaco, cuya expresión podría verse afectada 
por acción del fármaco, incluyendo la posterior medición del nivel de expresión del producto 
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génico al ser puestos en contacto con el oligonucleótido. Lo anterior, se basa en análisis 
de secuencia mediante abordajes bioinformáticos tales como análisis BLAST (110,119). 
 
Por otra parte, algunos autores recomiendan la identificación de efectos off-target 
asociados a las modificaciones químicas del oligonucleótido, más aún cuando dichas 
modificaciones estructurales no han sido objeto de evaluación previa, las cuales son 
comunes a cada clase de modificación y, particularmente, resultan preocupantes en 
términos de la interacción con proteínas. Así, por ejemplo, en relación con esta última 
evaluación, para el caso de modificaciones química ampliamente conocidas, tal como es 
el caso de los oligonucleótidos de tipo fosforotioato, se han ejecutado aproximaciones 
desde la proteómica que han permitido evaluar los potenciales efectos off-target (119,120), 
en donde, la evaluación de la expresión diferencial de una serie de proteínas permitió 
hipotetizar acerca del efecto, indistinto de la secuencia, sobre la expresión de algunas 
proteínas que no son blanco del mecanismo de acción del fármaco. Por ende, la evaluación 
preliminar de oligonucleótidos que presentan nuevas modificaciones químicas resultaría 
ideal para predecir futuras reacciones adversas en fase clínica, aun cuando no exista una 
extrapolación directa del modelo animal al modelo humano, toda vez que permite esbozar 
una tendencia general de interés en el campo clínico (121). 
 
Determinación de homología de secuencia y actividad en modelos experimentales: 
selección de la especie farmacológicamente relevante 
 
Como primer paso para la evaluación de un agente farmacéuticamente activo de tipo 
oligonucleótido se requiere de la debida determinación de la homología de secuencia del 
fármaco a su correspondiente blanco, tanto humano como sobre modelos animales de 
interés para la evaluación de seguridad preclínica. Por tanto, se propone la siguiente 
ejecución (110). 
 
- Determinación del porcentaje de complementariedad del agente al blanco molecular en 
modelos experimentales de interés, que se acompañe del estudio de existencia de 
mutaciones genómicas en el blanco del oligonucleótido –particularmente de tipo SNP- 
para contemplar posibles puntos de disparidad que afecten la hibridación del 
oligonucleótido y dicho blanco molecular, al tener en consideración que la existencia de 
estas variaciones afecta la hibridación del oligonucleótido a su blanco molecular, y con 
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lo anterior se afecta de manera contundente la actividad farmacológica del agente sobre 
el modelo experimental. En este sentido, el abordaje se da en términos de la obtención 
de muestras de voluntarios humanos -213 para el caso de Kynamro®- y su posterior 
estudio bioinformático. Así mismo, otro abordaje de utilidad en este sentido corresponde 
a la generación de puntos de disparidad en la secuencia del fármaco y a la posterior 
puesta a prueba de la actividad in vitro sobre líneas celulares para corroborar la 
especificidad debida a la secuencia (110). 
 
- Evaluación de la actividad farmacológica del oligonucleótido sobre modelo animal 
farmacológicamente relevante –en caso de existir-. En este sentido, el panorama ideal 
corresponde a la identificación de un modelo farmacológicamente relevante, en el cual 
la homología de secuencia del oligonucleótido al blanco molecular del modelo y la 
respuesta desencadena sea tal que corresponda a una aproximación lo más cercana 
posible a la del fármaco administrado a seres humanos. Adicionalmente, se desea la 
identificación de una especie en la cual la distribución tisular del fármaco se asemeje a 
la distribución en seres humanos. Basado en lo anterior, debe brindarse una justificación 
técnica que respalde la selección del modelo relevante (110). 
 
En caso de identificarse dicho modelo, se requiere de la ejecución de ensayos que 
demuestren la eficacia y seguridad del agente en tal modelo haciendo uso de 
estrategias tales como la transgénesis, y seleccionando un número de animales que 
vaya acorde a la responsividad y sensibilidad del modelo y a las restricciones en el 
empleo del mismo –por ejemplo, aquellas inherentes al empleo de chimpancés en 
experimentación- (32,34,110).  
 
Evaluación farmacológica en modelos experimentales relevantes empleando moléculas 
sustitutas y otras estrategias 
 
Para dichos fines, se tiene en consideración que, de no existir un modelo 
farmacológicamente relevante, se requiere de la generación de moléculas sustitutas del 
oligonucleótido que resulten complementarios al blanco molecular de modelos animales, 
hibriden dicho blanco, y desencadenen una respuesta farmacológica afín a los propósitos 
del fármaco destinado a seres humanos. En este sentido, al requerirse convencionalmente 
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de la evaluación de seguridad en un modelo murino y uno no murino, se requerirá de la 
generación de una cantidad de sustitutos que equiparen tal necesidad –teniendo en cuenta 
que si existe un modelo farmacológicamente viable que cumpla el papel dentro de estas 
dos categorías solo se requerirá de la generación de un sustituto para la otra categoría- 
los cuales sean de utilidad para la evaluación de toxicología posterior (34,110). 
 
Así mismo, se requiere de la evaluación de la actividad farmacológica –incluyendo 
evaluación dosis respuesta, duración de acción, efectos sobre perfil de expresión génica 
global y específica, efectos sobre síntesis de biomarcadores relacionados, efecto de 
tratamiento a corto y largo plazo- de los sustitutos generados sobre los modelos 
correspondiente, que para el caso de la patología a tratar, solo deberá ser ejecutada en 
modelos tumorales que pueden ser generados por técnicas de implantación, xenoinjerto o 
aproximaciones in vitro debidamente justificadas. En caso de ser necesario, se acepta la 
generación de modelos animales transgénicos que permitan evaluar dicha actividad 
(34,110). 
 
Farmacología de seguridad 
 
Teniendo en consideración que la inclusión/exclusión de estudios para la evaluación de 
seguridad preclínica de un nuevo fármaco destinado al tratamiento de cáncer avanzado se 
basa en un abordaje caso a caso que depende exclusivamente del conocimiento del 
agente evaluado y de los resultados preliminares obtenidos en torno a su seguridad, la 
propuesta para el aspecto relacionado con farmacología de seguridad se estructura de la 
siguiente manera. 
 
Como primera medida, la obtención de resultados asociados a un estudio preliminar de 
toxicidad en dosis repetida en el cual se evalúen los efectos generales desencadenados 
por el oligonucleótido en cada órgano y/ sistema vital, con el fin de esbozar los daños 
colaterales asociados a la administración única y continua del agente. Para dichos fines, 
en la medida de lo posible, ejecutar dicho ensayo sobre el modelo farmacológicamente 
relevante, lo que para el caso de los agentes de tipo oligonucleótido resulta de mayor 
interés al ser un modelo no roedor de tipo mono. Una vez comprendida la generalidad de 
tales efectos, proceder a la consideración de los siguientes aspectos en caso de existir 
motivos de preocupación, para la debida planeación y diseño de los ensayos de toxicidad 
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subsiguientes, teniendo en cuenta que la guía ICH S9 habilita la evaluación de los aspectos 
in vivo dentro de tales ensayos de toxicidad. La tabla 4-7 resume la propuesta en torno a 
la evaluación de farmacología de seguridad. 
 
 
Tabla 4-7: Propuesta para la evaluación de farmacología de seguridad (32,34,42,122,123). 
Sistema a evaluar Abordaje dentro de toxicología dosis repetida Modelo animal 
Cardiovascular 
Incluir criterios de valoración de la actividad cardiaca: 




Incluir criterios de valoración renal: marcadores 
sanguíneos, uroanálisis, histopatología, marcadores 









Incluir valoración física (frecuencia respiratoria, 




Si bien el modelo ideal para la evaluación de tales criterios corresponde a un primate no 
humano, en caso de no corresponder con un modelo relevante, los ensayos deben ser 
ejecutados en modelo murino empleando la correspondiente molécula sustituta. 
 
Los autores coinciden en que el sistema que resulta de mayor preocupación y requiere 
especial atención en la evaluación de oligonucleótidos corresponde al cardiovascular –
debido particularmente a la posible activación del sistema del complemento en modelo 
experimental de mono- (122). De esta manera, la debida valoración de criterios cardiacos 
como parte de los ensayos de toxicidad en dosis repetida –con un diseño y planeación que 
abarque el seguimiento a lo largo del estudio- debe constituirse como una herramienta 
suficiente para demostrar la seguridad en este sistema o, por el contrario, brindar soporte 
para recurrir a las estrategias convencionales de la ICH S7A en caso de existir 
preocupación en relación con efectos sobre dicho sistema (122). En este respecto, se 
requeriría la evaluación adicional en ensayos de farmacología de seguridad particulares 
centrados en la evaluación in vitro e in vivo de los efectos sobre el sistema cardiovascular. 
 
- Evaluación in vitro sobre la corriente del canal hERG para evaluar el efecto del 
fármaco sobre los canales de potasio, y con esto determinar probables 
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anormalidades en el potencial de repolarización y, por ende, efectos de 
prolongación de las ondas QT. El abordaje en cuestión se basa en el estudio sobre 
líneas celulares de mamífero –usualmente células humanas HEK293- que son 
transfectadas con DNAc para hERG (123). 
 
- Evaluación in vivo de los efectos del oligonucleótido sobre monos en por lo menos 
2 animales/sexo en cada grupo de dosificación. 
 
En lo que respecta a los sistemas nervioso central y respiratorios, algunos autores reportan 
un bajo nivel de preocupación en torno a los efectos de los agentes de tipo oligonucleótido 
sobre dichos sistemas, habida cuenta de las experiencias alcanzadas con los antisentido 
de tipo fosforotioato y morfolino en productos que no tienen como blanco dichos sistemas 
(122). No obstante lo anterior, la valoración de criterios generales para evaluar el efecto 
del fármaco a lo largo de los estudios de toxicidad en dosis repetida soportaría la seguridad 
del producto en mayor medida. Tal como se describió para el caso de sistema 
cardiovascular, en caso de encontrar un motivo de preocupación debe valorarse la 
ejecución de ensayos independientes, tal como se describe a continuación. 
 
- Ensayo de Irwin sobre modelo roedor para la valoración neurofuncional, en el cual 
se requieren 6/animales/grupo de dosificación y grupo control, y sólo se valoran 
efectos tras dosis única. En este aspecto hay que tener en consideración que los 
modelos murinos usualmente no son farmacológicamente relevantes para agentes 
derivados de biotecnología y, por ende, la valoración debería realizarse empleando 
una molécula sustituta (34,42). 
 
- Valoración de tasa respiratoria, volumen corriente y volumen minuto en modelo de 
interés murino o no murino, con número de animales dependiente del modelo e 
incluyendo grupo control (42). 
 
Así las cosas, en la medida de lo posible, se debe optar por la inclusión de las valoraciones 
sobre cada uno de los sistemas como parte de los ensayos de toxicidad en dosis repetida 
sobre un modelo no roedor que sea farmacológicamente relevante para el fármaco. 
 
4.3.1.2 Evaluación de farmacocinética y toxicocinética 
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Los elementos básicos obtenidos a partir de la valoración de los aspectos de 
farmacocinética de un agente sirven de soporte no sólo en el ámbito clínico, sino que 
permiten la toma de decisiones para el diseño de la evaluación de seguridad preclínica. En 
este sentido, los aspectos a evaluar propuestos se resumen a continuación. El abordaje 
propuesto corresponde al esquema seguido para la evaluación de Kynamro® (110). La 
tabla 4-8 resume el abordaje propuesto para la evaluación farmacocinética. 
 
Tabla 4-8: Propuesta para la evaluación farmacocinética (12,28,110,124) 
Aspecto Evaluación Abordaje Modelo/vía 
Absorción 
Farmacocinética en dosis única 
y repetida (parámetros 
farmacocinéticos) 
In vivo 
Líneas celulares humanas 
y especies 
farmacológicamente 
relevantes (ideal). Coincidir 
con aquellos modelos y vía 
de administración 
empleados en toxicología 
en dosis repetida.  
Distribución* 
Análisis en plasma In vivo/In vitro 
Distribución tisular In vivo 
Metabolismo* 
Identificación y extracción 
metabolitos en tejidos 
In vivo/In vitro 
Efecto/relación con CYP 450 In vitro 
Excreción* 
Identificación activo y 
metabolitos en orina y otros 
fluidos de excreción 
In vivo 
*Empleo de técnica de radiomarcaje del agente activo para posterior detección de radioactividad en 
tejidos y fluidos. 
 
La ejecución de los estudios puede ser basada en las siguientes técnicas analíticas. ELISA 
–para el estudio del oligonucleótido en plasma-, electroforesis capilar en gel con detección 
UV –para determinar concentración del agente y sus metabolitos en tejidos y orina-, 
recuento por centelleo liquido –para determinación de radioactividad total en tejidos-, 
autoradiografía cuantitativa de cuerpo entero –para cuantificación de radioactividad para 
distribución en órganos-, y cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en 
tándem –para cuantificar el oligonucleótido en ensayos in vitro- (110). La totalidad de 
métodos empleados con los propósitos de evaluación deben ser debidamente validados 
para cada actividad a la que se destinaran, y dicha validación debe hacerse manifiesta en 
el paquete de estudios sometidos. 
 




En lo que respecta a los aspectos de toxicocinética, el análisis de casos arrojó como 
abordaje predominante la inclusión de grupos satélite dentro de los estudios de toxicidad 
en dosis repetida, tal como es sugerido tradicionalmente por la guía ICH S3A, teniendo en 
consideración que dichos grupos satélite fueron adicionados en el caso de estudios sobre 
modelo murino y no sobre modelos no murinos. De esta manera, para la valoración de este 
aspecto se propone la inclusión de grupos satélite en la especie murina seleccionada para 
toxicidad en dosis repetida –empleando el sustituto en caso de ser una especie no 
relevante- en número que varían entre el rango de 18 a 24 animales/sexo/grupo de acuerdo 
con los casos analizados. Así mismo, de llevarse a cabo el estudio de toxicidad embrionaria 
y fetal sobre modelo murino, se recomienda la inclusión de un grupo satélite en el ensayo 
para evaluar los aspectos toxicocinéticos (32,38,110,112). La tabla 4-9 resume los 
aspectos relevantes en relación con el abordaje propuesto para la evaluación 
toxicocinética. 
 
Tabla 4-9: Propuesta para la evaluación toxicocinética (32,38,110,112) 
Abordaje Modelo Dosis 
Inclusión de grupos satélite en estudios de 
toxicidad en dosis repetida y/o toxicidad 
embrionaria y fetal 
Murino 
(20/sexo/grupo) 
Dos o tres grupos 
correspondientes a baja, 
media y alta, o los extremos. 
 
4.3.1.3 Evaluación de toxicología 
 
En este aspecto es relevante tener en consideración las características del producto que 
va a ser empleado en cada valoración de toxicidad; es decir, debe hacerse referencia a los 
aspectos de calidad de cada lote empleado en términos de identificación y descripción de 
pureza, composición y estabilidad, de manera tal que las características de dichos lotes 
sean similares a los empleados durante la fase clínica. En caso de diferencias sustanciales 
entre la composición del producto evaluado en estudios no clínicos y en estudios clínicos 
se requerirá de la ejecución de ensayos adicionales en términos de calidad y seguridad 
(125). 
 
Toxicidad en dosis repetida 
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De acuerdo con las disposiciones de la guía ICH S9, la extensión de la evaluación de los 
agentes destinados al tratamiento de condiciones oncológicas avanzadas para soportar el 
escalamiento a fase clínica y posterior comercialización no requiere superar los 3 meses 
sobre modelo seleccionado acorde a las recomendaciones de la guía S6(R1), es decir, la 
selección de una especie farmacológicamente relevante o el empleo de un modelo que 
resulte de interés al emplear una molécula sustituta. La inclusión de dicha especie murina 
–en caso de que la especie relevante sea un primate no humano- resultaría de interés para 
abordar adicionalmente los aspectos de toxicocinética y de farmacología exagerada en 
otra especie, tal como se establece a continuación. La tabla 4-10 comprende los aspectos 
relacionados con la evaluación de la toxicidad en dosis repetida propuestos. 
 
En este sentido, el diseño de los estudios de toxicología en dosis repetida debe partir de 
la valoración de los parámetros farmacocinéticos del agente en los modelos empleados, 
de manera tal que se contemple(n) el(los) esquema(s) de dosificación de interés en fase 
clínica –tal como es esbozado de manera general en los ejemplos de la Tabla 1 de la guía 
ICH S9- (32). 
 
Tabla 4-10: Propuesta para la evaluación de la toxicidad en dosis repetida (32,34,126,127). 
















relevante y otra* 
3 meses 
MDT 
Múltiplos de dosis 
de interés humana 
(a partir de NOAEL) 
3/sexo/grupo PNH 
15/sexo/grupo roedor  
(+ control + satélite) 
*En caso de que la especie relevante corresponda a un primate no humano incluir especie de roedor 
empleando molécula sustituta.  
PNH: Primates no humanos; MDT: Máxima dosis tolerada; DLT: Dosis limitante de toxicidad: NOAEL: Nivel sin 
efecto adverso observable. 
 
Como es bien conocido, la toxicidad de un agente activo se debe en mayor medida a dos 
aspectos, el primero la toxicidad asociada al mecanismo de acción y el segundo la 
toxicidad relacionada con efectos no relacionados con tal mecanismo. En el caso de los 
agentes dirigidos a blancos específicos dicha diferencia cobra importancia particular 
puesto que diferenciar tales efectos permite conocer cuales aspectos de toxicología son 
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debidos a la secuencia del agente y cuales lo son debido a las modificaciones químicas 
del oligonucleótido o su formulación. Así, la valoración de aquellos efectos asociados a la 
secuencia se denomina evaluación de farmacología exagerada (34,126).  
 
Para dicho fin, el abordaje consiste en la comparación entre dos agentes –uno con 
actividad farmacológica y otro sin esta- sobre un mismo modelo. Para el caso de la 
evaluación de oligonucleótidos corresponde, por ejemplo, al empleo del agente con 
actividad sobre el modelo –sustituto murino- y del agente equivalente en estructura química 
–oligonucleótido clínico- comparando los efectos desencadenados por la administración a 
altas dosis sobre un modelo murino. 
 
En relación con las dosis empleadas, si bien la guía ICH S9 establece que para productos 
destinados al tratamiento oncológico avanzado no se requiere de la determinación del 
NOAEL, la determinación del mismo puede resultar de utilidad para abordar los demás 
aspectos de evaluación de seguridad y para calcular la dosis de inicio en fase clínica (32). 
 
Así mismo, se recomienda incluir como parámetro de evaluación la tolerancia local al 




De acuerdo a las recomendaciones de la guía ICH S9 y los estudios de caso evaluados, 
no se requeriría de la ejecución de estudios de genotoxicidad previa fase clínica para el 
caso de un producto terapéutico que comprende un agente de tipo oligonucleótido como 
principio activo destinado al tratamiento de cáncer en estadios avanzados (32,111,112). 
No obstante lo anterior, existe ambigüedad en la interpretación de las recomendaciones 
de la ICH habida cuenta de que mientras la guía ICH S9 establece que la información 
relacionada con dichos estudios si debe encontrarse disponible previa comercialización, la 
guía ICH S6(R1) considera que el abordaje convencional no resulta apto para los productos 
amparados bajo su alcance (34). 
 
En este sentido, para el caso de estudio correspondiente a Blincyto® se observó que la 
solicitud de comercialización no se vio acompañada de estudios de genotoxicidad, y así 
fue objeto de aprobación por parte de la FDA (112). Por su parte, se dispone de la 
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información relacionada con dos productos basados en oligonucleótidos antisentido que 
ejecutaron ensayos de genotoxicidad de acuerdo a las recomendaciones de la guía ICH 
S2(R1) –correspondientes al caso de análisis Kynamro® y al antisentido en desarrollo 
Alicaforsen (128)-, los cuales no corresponden a productos para el tratamiento del cáncer 
avanzado. 
 
Sumado a lo anterior, algunos autores reportan motivos de preocupación en torno a la 
genotoxicidad, particularmente en lo referido a la potencial formación de estructuras tipo 
triplex de DNA, principalmente relacionadas con los metabolitos de oligonucleótidos con 
modificaciones considerada no naturales y, por ende, consideran necesaria la ejecución 
de estudios que descarten cualquier tipo de efecto sobre el genoma. A este respecto, la 
EMA emitió un documento en el 2005 indicando tal preocupación, en el cual señala que 
basándose en resultados negativos asociados de ensayos tradicionales de genotoxicidad 
para oligonucleótidos de tipo fosforotioato, no se requeriría de la evaluación de los mismos 
aspectos para productos de esta clase y que, por ende, se invitaba a los desarrolladores a 
aplicar técnicas no convencionales que permitieran evaluar el potencial de formación de 
estructura tipo triplex, tales como técnicas para el estudio de polimorfismo de longitud de 
fragmentos de restricción u otros abordajes basados en PCR (45). 
 
De esta manera, dada la ambigüedad existente, se sugiere la ejecución de la batería de 
ensayos sugerida por la guía ICH S2(R1), en su opción 1, como ensayo para habilitar la 
autorización de comercialización del producto en desarrollo. En este sentido, hay que tener 
en consideración que la misma guía ICH S2(R1) sugiere abiertamente la inclusión de los 
criterios de valoración asociados a tales ensayos dentro de la batería de ensayos de 
toxicidad en dosis repetida. Lo anterior, corresponde esencialmente al siguiente abordaje. 
La tabla 4-11 comprende los aspectos propuestos para el abordaje genotóxico. 
 
Tabla 4-11: Propuesta para la evaluación de potencial genotóxico (37,45,110,128). 
Ensayo Ejecución 
Ensayo de mutación génica en bacterias (Ames) In vitro 
Ensayo de daño cromosomal in vitro: micronúcleos o linfoma murino In vitro 
Ensayo de daño cromosomal in vivo: micronúcleo murino In vivo 
 




De acuerdo a las recomendaciones de la guía ICH S9 y los estudios de caso evaluados, 
no se requeriría de la ejecución de estudios de carcinogenicidad para el caso de un 
producto terapéutico que comprende un agente de tipo oligonucleótido como principio 
activo destinado al tratamiento de cáncer en estadios avanzados (32,111,112).  
 
Toxicología reproductiva y del desarrollo 
 
Partiendo de las recomendaciones dadas por la guía ICH S9, la evaluación de toxicidad 
reproductiva y del desarrollo se basa de manera exclusiva en la valoración del efecto del 
producto sobre el desarrollo embrionario y fetal en un modelo farmacológicamente 
relevante (32). Así las cosas, la propuesta comprende los siguientes abordajes reflejados 
en la tabla 4-12. 
 
Tabla 4-12: Propuesta para la evaluación de toxicidad sobre el desarrollo embrionario y 
fetal (32,112,129). 
Opción 1: Modelo no farmacológicamente relevante (110,112) 
Modelo animal: Roedor (ratones: 25/hembras/grupo) 
Molécula evaluada: Oligonucleótido y sustituto especifico 
Evaluación: Organogénesis (a partir de día 5 o 6 hasta día 15 a 18 tras apareamiento). 
Dosis: Régimen que asegure MDT para gestante y exposición sistémica sostenida, basado en 
régimen objetivo clínico y dosis acorde a resultados toxicología general. 
 
Opción 2: Modelo farmacológicamente relevante primate no humano (129) 
Modelo animal: Mono (cynomolgus) 12-14/hembras/grupo 
Molécula evaluada: Oligonucleótido para uso clínico 
Evaluación: Organogénesis (a partir de confirmación gestación (día 20) hasta día 50 tras 
apareamiento) 
Dosis: Régimen que asegure MDT para gestante y exposición sistémica sostenida, basado en 
régimen objetivo clínico y dosis acorde a resultados toxicología general. 
 
En este sentido, si bien los resultados deseables corresponden a aquellos asociados a la 
especie farmacológicamente relevante, en caso de que la misma corresponda a un primate 
no humano las limitaciones naturales dadas por la complejidad y extensión de la 
concepción y desarrollo fetal en dichos modelos –esencialmente en tiempos de evaluación, 
baja tasa de concepción, alta tasa de abortos espontáneos y demora en la confirmación 
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de preñez- y la capacidad limitada en torno al empleo de animales para dicha 
experimentación afectaría la obtención de datos suficientes y, por ende, el poder 
estadístico del estudio (129). Lo anterior, por obvias razones genera un costo superior al 
acarreado de llevarse a cabo estudios sobre modelo murino. 
 
Por otra parte, el empleo de la molécula sustituta en modelos no relevantes presenta 
limitaciones en términos de reflejar riesgos potenciales extrapolables al ámbito clínico, pero 
así mismo permite un análisis de menor duración y dificultad con un poder estadístico 
mayor. Así mismo, la evaluación sobre modelo murino permite esbozar los aspectos de 
toxicidad asociados tanto a la secuencia como a la modificación química del agente (130). 
En panorama anterior corresponde al abordaje realizado sobre el caso estudiado del 
producto Kynamro®(110). 
 
En este sentido, la guía ICH S6(R1) motiva al empleo del modelo farmacológicamente 
relevante, y establece que en caso de emplearse otro modelo debe sustentarse tal 
elección. Por tanto, se recomienda la evaluación del abordaje a seguir acorde a las 





En este apartado deben considerarse aspectos relacionados con la toxicidad asociada a 
la formulación del agente, si existe alguna preocupación en relación con el efecto de la 
misma en estadios clínicos, aspectos relacionados con impurezas o contaminantes 
asociados a la producción del fármaco o el producto, o si fuese el caso, la evaluación 





Dado que no se reporta información relacionada con problemas de estabilidad dados por 
exposición de agentes de tipo oligonucleótido a la luz y que la guía ICH S10 excluye 
tajantemente dichos agentes de su alcance, el abordaje del potencial fototóxico del 
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producto basado en oligonucleótido se propone mediante una evaluación preliminar de las 





De acuerdo con las recomendaciones de la guía ICH S9, no se requeriría de la ejecución 
de estudios de inmunotoxicología de manera independiente para productos que no caen 
bajo la categoría de inmunomoduladores. Por ende, como parte de la presente propuesta 
de desarrollo no se recomienda la inclusión de ningún ensayo que evalúe el potencial 
inmunotóxico (32,111,112). 
 
La tabla 4-13 resume los elementos de la propuesta para la evaluación de seguridad 
preclínica de un producto basado en oligonucleótido para terapia dirigida contra el cáncer 
avanzado, discriminado cuales ensayos son requeridos para habilitar tanto fase clínica 
como autorización para comercialización. 
 
Tabla 4-13: Propuesta general para evaluación de seguridad preclínica y etapa para la 
cual se requeriría presentación de resultados. 
Categoría evaluación 
Etapa requerida 
Previa clínica Previa comercialización 
Farmacología primaria X (preliminar) X 
Farmacología de seguridad (resultados) X  
Farmacocinética / Toxicocinética X (preliminar) X 
Toxicidad dosis repetida / Farmacología exagerada X (preliminar) X 
Genotoxicidad  X 
Toxicidad embrionaria y fetal  X 
Evaluación fotoseguridad (propiedades fotoquímicas) X  
Toxicología especial  X 
 
4.3.2 Evaluación de aspectos de calidad 
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Como se estableció en el apartado de análisis normativo, la evaluación de la calidad de 
los oligonucleótidos se basa, de manera interpretativa, en las recomendaciones dadas por 
las guías ICH Q. Adicionalmente, dada la similitud existente entre los péptidos y los 
nucleótidos en el proceso de obtención, se considera de interés la aplicación de las 
recomendaciones dadas para los péptidos en la evaluación de calidad de los 
oligonucleótidos (55). Así las cosas, se presenta el abordaje realizado para el producto 
Kynamro® como propuesta para abordar los aspectos de calidad. La tabla 4-14 compila 
cada uno de los elementos a considerar. 
 




Identidad/pureza Espectroscopía de Plasma ICP-OES 
Metales pesados Espectroscopía de Plasma ICP-MS 
pH Ensayo farmacopeico (USP y PhEur) 
Solventes residuales Cromatografía de gases 
Contenido de humedad Karl Fischer 
Endotoxinas bacterianas Ensayo farmacopeico (USP y PhEur) 











Perfil de impurezas 
Bioensayo Dependiendo de tamaño puede no ser requerido 
Estabilidad LC-MS 
 
Los métodos empleados para tal evaluación deben encontrarse debidamente validados 
para los fines establecidos. 
4.3.3 Evaluación clínica preliminar 
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Partiendo del análisis de casos de los productos Alecensa® y Blincyto® la propuesta 
preliminar para el abordaje de la fase clínica se basa en la ejecución de ensayos basados 
en dos etapas. Estos ensayos se basan en un diseño de vieja data que ha resultado de 
gran impacto y utilidad en la evaluación clínica de productos oncológicos, al tener en 
consideración que el abordaje para dichos productos se sale del convencional diseño de 
estudios controlados fase I a fase IV. En este sentido, los ensayos de dos etapas permiten 
la incorporación de los elementos de seguridad y eficacia en un mismo diseño, en donde 
básicamente se propende por la ejecución resumida en la tabla 4-15. 
 
Tabla 4-15: Abordaje general de los ensayos clínicos en dos etapas (131). 
Etapa Objetivo 
Primera o Fase I Determinación de dosis a emplear en etapa 2 a partir de MDT 
Segunda o Fase II 
Comparación de resultados obtenidos con el medicamento en dos 
eventos distintos 
 
De esta manera, el valor de este diseño radica en que permite la toma de decisiones en 
fase clínica temprana al arrojar de manera anticipada resultados que hablan sobre el 
potencial del producto en evaluación para continuar la evaluación clínica confirmatoria, es 
decir, ensayos de fase III, o aluden a la necesidad de reestructurar los esquemas de 
dosificación u otros aspectos obtenidos a partir de la fase no clínica. No obstante lo 
anterior, para el contexto del desarrollo acelerado de productos de terapia dirigida contra 
el cáncer avanzado, este tipo de diseño ha permitido incluso la aprobación bajo vía 
acelerada empleando criterios de valoración sustitutos, tal como se observó en el caso de 
la aprobación de Alecensa cuya aprobación partió únicamente de los resultados 
preliminares de tres estudios fase I/II, aún en curso para marzo de 2016 (117). 
 
En este orden de ideas, la propuesta para la evaluación clínica de productos basados en 
oligonucleótidos para terapia dirigida contra el cáncer avanzado se estructura de la manera 
descrita por la tabla 4-16. 
 
Así las cosas, se insta al reclutamiento de pacientes de acuerdo a criterios de inclusión 
que se acojan a las características propias de la patología a tratar, incluyendo de ser el 
caso el diagnóstico mediante pruebas aceptadas o aprobadas para dicho fin, en donde se 
evalúe comparativamente un evento dado, tal como, por ejemplo, (i) pacientes tanto 
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tratados previamente –con terapia previa aprobada o abordaje quimioterapéutico no 
específico- como no tratados con el fin de comparar el efecto del medicamento –o la 
combinación de éste con otros agentes- sobre los mismos, teniendo en consideración si 
se busca la aprobación como primera línea o posterior, o (ii) efecto de diferentes regímenes 
o esquemas de dosificación entre cada cohorte, en caso de no existir terapia aprobada 
disponible. 
 
Tabla 4-16: Propuesta para la evaluación clínica (116,117,131). 
Propósito Estudio Modelo intervención 
Primera dosis y escalamiento de dosis Fase I Abierto, brazo único 
Farmacocinética/ADME Fase I Abierto, brazo único 
Eficacia/seguridad Fase I/II Abierto, brazo único 
Confirmación eficacia/seguridad Fase III Abierto o doble ciego, aleatorizado 
 
En relación con la selección de la dosis inicial en humanos, la guía ICH S9 establece que 
la misma debe hacerse acorde a un escalamiento interespecie que se base en la 
normalización del área de superficie del modelo experimental relevante y el paciente 
humano, valiéndose de los resultados preclínicos preliminares, tales como la 
determinación del NOAEL. Como abordaje tradicional se propone el empleo de la dosis 
severamente tóxica (STD, por sus siglas en inglés) como herramienta guía, teniendo en 
consideración que dicha guía recomienda considerar la décima parte (1/10) de STD 10 –
dosis que generó muerte en el 10% de modelos roedores-, o la dosis más alta que no 
resulta severamente tóxica (HNSTD, por sus siglas en inglés), tomando como referente un 
sexto (1/6) de la obtenida en modelos no roedores (32). 
 
Por otra parte, en lo que respecta a la dosis máxima a emplear en estudios clínicos, la ICH 
S9 establece que el escalamiento hacia la misma debe ser un reflejo de los resultados 
obtenidos en relación con la toxicidad severa desencadenada en modelos preclínicos la 
cual, de no ser fácilmente predecible o presentarse a altas dosis, instaría al diseño de un 
ensayo de escalamiento de dosis con aumentos más pequeños para controlar los aspectos 
de seguridad del paciente (32). 
 
Ahora bien, en relación con los estudios combinados fase I/II, debe tenerse en 
consideración que la correspondiente fase I se basa en la identificación de la dosis máxima 
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tolerada (MDT, por sus siglas en ingles) para determinar la dosis recomendada para 
posterior fase II; así mismo, se constituye como una herramienta para la valoración 
farmacocinética y de seguridad del medicamento. Por su parte, la fase II se centra en la 
evaluación de eficacia a partir de la comparación del efecto desencadenado por el 
medicamento sobre pacientes diferenciados por un evento dado el cual, por ejemplo, 
puede corresponder a la existencia de un tratamiento previo; así las cosas, mediante la 
consideración de un criterio de valoración sustituto, se evalúa la eficacia del tratamiento en 
evaluación sobre pacientes previamente tratados, en caso de existir terapia disponible, y 
pacientes sin tratamiento alguno, mientras se consideran paralelamente los aspectos de 
seguridad asociados a la terapia en las diferentes cohortes. Los resultados obtenidos 
requieren ser posteriormente corroborados mediante estudios controlados fase III, en los 
cuales se establezca comparación con terapia disponible, o placebo, y se demuestre un 
beneficio clínico representado por un criterio de valoración, tal como la supervivencia global 
(117). 
 
La anterior herramienta puede ser igualmente abordada para la evaluación de diferentes 
regímenes de dosificación –que sean soportados por fase no clínica- en los que se 
comparen resultados de la aplicación de dichos regímenes mediante el empleo de criterios 
de valoración sustitutos, tal como se observó en el caso de Blincyto® (118). 
 
El esquema expuesto previamente ha sido aplicado en una serie de productos destinados 
al tratamiento de cáncer avanzado, en donde, particularmente se identificó que fue objeto 
de la fase clínica preliminar de dos productos de tipo oligonucleótido destinado a terapia 
dirigida para el cáncer avanzado -ISIS EIF4ERx para el cáncer de pulmón metastásico e 
ISIS 5132 para el cáncer ovárico metastásico- que, si bien, no resultaron exitosos y fueron 
objeto de suspensión de sus correspondientes fases clínicas, si determinan el interés en 
emplear ensayos clínicos de dos fases (132–134). 
 
Otro tipo de abordajes, tales como la ejecución de estudios exploratorios o diseños 
innovadores como los expuestos para el tipo “basket” o “umbrella”, requerirían de la debida 
concertación con la agencia reguladora con el fin de determinar su validez y aplicabilidad 
en cada caso puntual. 
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4.4 Aproximación económica para la evaluación 
preclínica  
 
La información disponible en relación con los costos generales asociados a la propuesta 
previamente descrita se presenta en la tabla 4-17. 
 
Tabla 4-17: Aproximación económica para la evaluación preclínica y clínica acorde a la 
propuesta (135–137). 
 
Categoría Modelo Rango promedio* Adicionales 
Seguridad no clínica  
Farmacología NA 400 – 1000** NA 





50-125 (Rango dosis) 




de seguridad y 
toxicocinética Mono 
75-125 (MDT) 
100-240 (Rango dosis) 





Aberración cromosomal in vitro: 30-40 
Aberración cromosomal in vivo: 27-41 
NA 
Desarrollo 
embrionario y fetal 
Roedor 100-140 NA 
Mono No identificado NA 
Producción y control 
Aspectos de 
producción y control 
NA 20000-30000** NA 
*En miles de dólares. ** Información en general sin discriminar producto, ensayos o modelos. NA: No aplica. 
Información aproximada obtenida a partir de datos del año 2012. 
 
En términos generales, la información identificada en torno a la evaluación de 
farmacología, farmacocinética y aspectos de producción y control corresponde a un 
promedio obtenido mediante un estudio realizado sobre diferentes empresas de 
investigación y desarrollo de productos terapéuticos que es reportado en literatura. En este 
sentido, la información no se discrimina en relación con los ensayos requeridos por la 
presente propuesta y sólo se contempla como un punto de referencia para cada una de 
las categorías (137). Por su parte, la información relacionada con aspectos de toxicología 
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si se discrimina tomando como base ensayos requeridos y modelos a emplear y reporta 
ser obtenida a partir de datos del año 2012 (135).  
 
Ahora bien, con el fin de hacer más evidente el ahorro en costos que supondría la 
adherencia a la presente propuesta, se presenta la tabla 4-18 que contempla es costo 
promedio reportado en literatura para aquellos ensayos que no requieren ser ejecutados 
en las etapas de desarrollo del grupo de productos contemplado en el presente trabajo. 
Los costos presentados corresponden únicamente a modelo murino dada la dificultad de 
encontrar dichos costos actualizados en modelo de primate no humano. 
 
Tabla 4-18: Aproximación económica para el ahorro de costos en evaluación preclínica 
acorde a la propuesta (135–137). 
Categoría Modelo Rango promedio* 
Seguridad no clínica  
Farmacología de seguridad Roedor 200 (2008) 
Carcinogenicidad Roedor 1.750-3.750 (24 meses) 
Toxicidad dosis aguda Roedor 14-50 
Toxicidad dosis repetida Roedor 500-800 (6 a 9 meses) 
Fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano 
Roedor 200 
Desarrollo prenatal y postnatal Roedor 325 
Reproducción dos generaciones Roedor 450 
 
TOTAL APROXIMADO (una especie) 5000 
*En miles de dólares. Información aproximada obtenida a partir de datos del año 2012. 
 
En relación con la información previamente presentada, resulta de interés señalar que la 
misma permite establecer, en términos generales, las ventajas que supone el desarrollo 
de un producto de terapia dirigida contra el cáncer en torno al ahorro de recursos que 
supone su desarrollo, no sólo en tiempo sino en dinero y esfuerzo técnico. 
 
Así las cosas, para el caso de los estudios de farmacología de seguridad, la ejecución de 
los mismos de manera independiente suponía para 2008 cerca de 200 mil dólares; 
teniendo en consideración que la evaluación de dicho aspecto se propone como parte de 
los estudios de toxicidad en dosis repetida, el costo asociado a los mismos supone la 
inclusión de equipos requeridos para la determinación de parámetros de interés sobre cada 
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sistema, siendo de alta relevancia la medición telemétrica en el caso del sistema 
cardiovascular, ensayo cuyo costo por realización independiente acarrea costos cercanos 
a los 100 mil dólares (136,137). Por otra parte, se identificó que un estudio de 
carcinogenicidad a largo plazo realizado sobre una especie de murino oscila entre los 1.75 
y 3.75 millones de dólares, dependiendo de la vía de administración, lo cual podría implicar 
la inversión de cerca de 5 millones de dólares en caso de realizarse sobre dos especie 
(135,138). Así mismo, la omisión de estudios de toxicología reproductiva completos supone 
el ahorro de cerca de 1 millón de dólares -en modelo murino-, y el acortamiento en el 
tiempo de evaluación de toxicidad en dosis repetida implica el ahorro de entre 300 y 500 
mil dólares (135–137). De esta manera, pensado en un solo modelo experimental, el ahorro 
que supone la adherencia a la propuesta se aproxima a 5 millones de dólares. 
 
No fue factible hacer proyecciones para estudios clínicos dado que, aun teniendo en cuenta 
las aproximaciones de acotación y simplificación de ensayos, se requiere contar con 
resultados de la mayoría de los ensayos mínimos propuestos a nivel preclínico antes de 
poder estructurar un plan de análisis. Así las cosas, sólo si se tienen datos de la relevancia 
del efecto terapéutico y su potencial aplicación clínica se posibilitaría entrar a detallar una 




5. Conclusiones y recomendaciones 
5.1 Conclusiones 
 
Mediante el análisis de la normatividad emitida por parte de las principales agencias 
sanitarias a nivel mundial fue posible identificar una motivación técnica para la 
investigación y desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas blanco-específicas 
destinadas a terapia dirigida contra el cáncer avanzado, dada la creciente necesidad de 
contar con nuevas alternativas para abordar enfermedades que amenacen la vida, la cual 
ha dado paso a la flexibilización en los requerimientos técnicos para la evaluación de 
seguridad y eficacia de los mismos. Sumado a lo anterior, se corroboró que el desarrollo 
de productos basados en oligonucleótidos se enmarca en el análisis caso a caso del 
alcance y recomendaciones de las guías emitidas por la ICH como ente armonizador de 
mayor importancia a nivel mundial, dado que no se ha generado una guía oficial puntual 
para la evaluación no clínica de productos de tipo oligonucleótido. En este sentido, se 
requiere de la toma de decisiones basada principalmente en el alcance de las guías ICH 
S6(R1), S9 y M3(R1) dada la naturaleza intermedia de los oligonucleótidos entre las 
entidades químicas de molécula pequeña y los productos biológicos. 
 
Si bien se identificó que actualmente existe una gran cantidad de productos de tipo 
oligonucleótido en desarrollo, las directrices para la aprobación de aquellos destinados al 
tratamiento del cáncer avanzado -en relación con la evaluación preclínica de estos- no 
resulta clara y se presta para la ejecución innecesaria de estudios. Lo anterior fue 
identificado a lo largo del análisis de casos de los productos de terapia dirigida contra el 
cáncer Alecensa® y Blincyto® que, si bien pertenecen a las categorías de molécula 
pequeña y anticuerpo monoclonal, permitió observar que menos del 50% de los estudios 
sometidos para productos oncológicos sirve como base para la aprobación no clínica de 
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estos productos. En relación con la evaluación clínica, fue posible evidenciar que las 
legislaciones de Europa y Estados Unidos han abierto la posibilidad de aprobar productos 
oncológicos para condiciones avanzadas partiendo de resultados preliminares 
prometedores que se basan en la evaluación de criterios sustitutos y no en beneficios 
clínicos como era requerido de manera convencional.  
 
Así las cosas, partiendo del marco normativo y de las experiencias identificadas en el 
análisis de casos, se estructuró una propuesta que contempla los aspectos básicos 
requeridos para la evaluación preclínica necesaria para habilitar el escalamiento a fase 
clínica en el caso de un producto basado en oligonucleótido, contemplando tiempos de 
ejecución y aspectos técnicos a considerar para la toma de decisiones. Así mismo, se 
brindaron elementos de base para la evaluación clínica preliminar partiendo de un diseño 
clínico que ha resultado de gran interés para la evaluación en seres humanos de productos 
oncológicos.  
 
En este orden de ideas, como aspecto principal a concluir en relación con el presente 
trabajo resalta el hecho de identificar un cambio de paradigma en torno al proceso de 
desarrollo al tener en consideración que el diseño premeditado de agentes terapéuticos a 
partir del conocimiento de las bases moleculares que rigen las patologías permite trazar 
un camino contundentemente más corto que aquel convencionalmente contemplado para 
los farmoquímicos tradicionales, más aun al considerar que cuando dichos agentes se 
consideran análogos a moléculas biológicas -proteínas, DNA o RNA- se presume que el 
comportamiento de los mismos a nivel de aspectos, tales como el metabolismo, se 
diferencia sustancialmente de aquel contemplado para xenobióticos en general. De esta 
manera, el proceso de desarrollo en cuestión se realiza partiendo de un análisis riesgo-
beneficio previo y, por ende, requiere identificar aquellos ensayos que realmente 
contribuyen a la construcción de información relevante respecto a la seguridad y eficacia 
en concordancia con la necesidad permanente de nuevas alternativas terapéuticas para 
pacientes aquejados con condiciones serias. 
 
Así las cosas, se identificó que la principal categoría objeto de flexibilización correspondió 
a la de evaluación toxicológica, en donde, la omisión de estudios de carcinogenicidad, 
toxicidad reproductiva, inmunogenicidad, y la inclusión de estudios de farmacología de 
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seguridad como parte de los ensayos de toxicidad general resultan ser los puntos de 
contraste con respecto a la evaluación convencional. Lo anterior conjuga con el hecho de 
que al corresponder a un producto basado en agentes con analogía biológica los aspectos 
de homología de secuencia al blanco suponen la toma de decisiones diferenciales y, de 
esta manera, la modificación de los modelos experimentales tradicionalmente empleados, 
lo cual repercute en las condiciones bajo las cuales deben ser ejecutados los ensayos de 
seguridad preclínica. En este sentido, fue posible evidenciar como la brecha existente entre 
la representatividad de los resultados identificados en modelos animales versus los 
obtenidos en clínica se ve magnificada para el caso de productos basados en agentes de 
terapia dirigida, al tener con consideración que el blanco molecular objeto del agente 
diseñado hace parte del genoma humano específicamente y, por ende, resulta muy poco 
probable identificar su equivalente en modelos animales convencionales que, además, se 
asocie a una respuesta equiparable por acción del agente en desarrollo. 
 
En este sentido, la propuesta emitida permite el ahorro considerable de recursos –
económicos, técnicos y animales- que se soporta en el marco normativo y en las 
experiencias de éxito identificadas para productos oncológicos, teniendo en consideración 
que el proceso de desarrollo definitivo se adhiere a un abordaje caso a caso. Así las cosas, 
la estimación preliminar del ahorro que supondría la adherencia a la misma se aproxima 
de los cinco millones de dólares en el ámbito de seguridad preclínica, siendo este último 
el único aspecto que puede ser predicho de manera anticipada, toda vez que el ámbito 
clínico requiere del conocimiento de resultados preliminares asociados al potencial 




Teniendo en consideración que la toma de decisiones en torno a la evaluación preclínica 
y clínica requiere de avances en la investigación de los agentes de tipo señuelo y 
antisentido objeto de estudio por parte del grupo de investigación en Farmacogenética del 
Cáncer de la Universidad Nacional de Colombia, por lo cual se requiere de la definición 
puntual de blancos y patologías a tratar con el fin de trazar el protocolo específico para 
cada producto de interés partiendo del camino esbozado por el presente trabajo. 
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Por otra parte, a partir de los resultados asociados a la revisión normatividad e indagación 
de cómo la misma se ha visto modificada en respuesta a los avances científicos para 
abordar las necesidades de la población, se insta a la revisión permanente en esta materia 
para el abordaje adecuado de aquellas modalidades terapéuticas denominadas 
innovadoras. Así, a partir de dicho conocimiento se insta adicionalmente a hacer uso de 
aquellas herramientas disponibles para la ejecución de estudios asociados al desarrollo, 







A. Anexo: Listado de guías ICH correspondientes a los aspectos de seguridad 
requeridos para nuevas entidades terapéuticas previa ejecución de fase 
clínica en humanos. 
 





Estudios de carcinogenicidad 
S1: Rodent carcinogenicity testing of pharmaceuticals 11/2012 Etapa 1 
S1A: Need for carcinogenicity studies of pharmaceuticals 11/1995 Etapa 5 
S1B: Testing for carcinogenicity of pharmaceuticals J07/1997 Etapa 5 
S1C(R2): Dose selection for carcinogenicity studies of pharmaceuticals 03/2008 Etapa 5 
Estudios de genotoxicidad 
S2(R1): Guidance on genotoxicity testing and data interpretation for pharmaceuticals 
intended for human use 
11/2011 Etapa 5 
Toxicocinética y farmacocinética 
S3A: Note for guidance on toxicokinetics: the assessment of systemic exposure in 
toxicity studies 
10/1994 Etapa 5 
S3B: Pharmacokinetics: Guidance for repeated-dose tissue-distribution studies 10/1994 Etapa 5 
Ensayos de toxicidad S4: Duration of chronic testing in animals (rodent and non rodent toxicity testing) 09/1998 Etapa 5 
Toxicología reproductiva 
S5(R2): Detection of toxicity to reproduction for medicinal products and toxicity to male 
fertility 
11/2000 Etapa 5 
S5(R3): Revision of S5 guideline on detection of toxicity to reproduction for medicinal 
products and toxicity to male fertility 
03/2015 Etapa 1 
Productos biotecnológicos S6(R1): Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals 06/2011 Etapa 5 
Estudios de farmacología 
S7A: Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals 11/2000 Etapa 5 
S7B: The non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarisation 
(QT interval prolongation) by human pharmaceuticals 
05/2005 Etapa 5 
Estudios de inmunología S8: Immunotoxicity studies for human pharmaceuticals 09/2005 Etapa 5 
Evaluación preclínica para 
productos farmacéuticos 
anticancerígenos 
S9: Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals 09/2009 Etapa 5 
Evaluación de fotoseguridad S10: Photosafety evaluation of pharmaceuticals 11/2013 Etapa 5 
Ensayos de seguridad preclínica S11: Nonclinical safety testing in support of development of pediatric medicines 11/2014 Etapa 1 
Estudios no clínicos 
M3(R2): Guidance on nonclinical safety studies for the conduct of human clinical trials 
and marketing authorization for pharmaceuticals 
06/2009 Etapa 5 
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B. Anexo: Estudios de seguridad no clínica para la conducción de ensayos 
clínicos en humanos y la autorización de comercialización de productos 
farmacéuticos correspondientes a la guía M3(R2) de la ICH. 
Estudio Aspectos de evaluación 
Estudios farmacológicos 
- Farmacología de seguridad 
Refiere S7A y S7B 
Valoración de efectos sobre sistemas (previo uso en humanos): 
- Cardiovascular 
- Nervioso central 
- Respiratorio 
Considera incluir evaluaciones in vivo como parte de estudios de toxicidad general en calidad de adicionales (reducir 
uso de animales). 
- Farmacodinamia: Primarios no GLP 
Estudios toxicocinéticos y 
farmacocinéticos 
Refiere a S3A 
Requeridos previa iniciación fase clínica 
Estudios in vitro:  
- Metabolitos, 
- Unión a proteínas plasmáticas en animales y humanos 
Estudios in vivo: Especie seleccionada para toxicidad dosis repetida 
- Exposición sistémica 
Información adicional requerida previa exposición de alto número de humanos en ensayos clínicos: 
Farmacocinética: in vivo e in vitro 
- ADME 
- Interacciones potenciales con otros compuestos 
Información condicional: 
- Caracterización no clínica de metabolitos en humanos (previa fase III) 
- Caracterización no clínica de metabolitos objeto de preocupación. 
Estudios de toxicidad aguda 
Requerida para soportar ensayos Fase III 
Información puede ser obtenida a partir de ensayo de toxicidad general en donde se determine MDT (no requeriría 
ejecución de estudio separado; letalidad no se considera criterio de valoración): 
- Estudios de escalamiento de dosis, o 
- Estudios de rango de dosis de corta duración 
En casos especiales se determina dosis más alta en ensayo separado. 
Estudios de toxicidad en dosis 
repetida - Previo ensayos clínicos: Acorde a tiempos de duración de tratamiento en ensayos clínicos: mínimo 2 semanas y 
máximo 6 y 9 meses (roedores y no roedores respectivamente) 
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- Autorización comercialización: Acorde a tiempos de duración de tratamiento indicado: mínimo 1 mes máximo 6 
y 9 meses (roedores y no roedores respectivamente) 
Estimación de la primera dosis en 
humanos 
Consideración de información obtenida en: 
- Respuesta a dosis farmacológica 
- Perfil farmacológico/toxicológico  
- Farmacocinética 
Determinación NOAEL en especie más apropiada 
Ensayos clínicos exploratorios 
Otorgan información preliminar mediante uso de dosis de inicio y máxima dosis preliminar. 
Exposición humana limitada: 
- Farmacocinética 
- Farmacodinamia 
En caso de productos derivados de biotecnología: pueden dar información para generar estrategias que soporten uso 
de producto (requieren discusión con agencia reguladora). 
- Modalidades: Ensayos de micro dosis 
- Ensayos de dosis única a dosis sub-terapéuticas o dentro del rango terapéutico anticipado 
- Ensayos de dosis múltiple 
Estudios de tolerancia local 
Evaluar en ruta terapéutica propuesta como parte de estudios de toxicidad general. 
- Administración limitada a humanos mediante rutas no terapéuticas mediante estudio de dosis única en una 
especie. 
- Exposición sistémica anticipada 
- Tolerancia de vehículos nuevos para productos I.V. 
- Evaluación de tolerancia local en sitios de inyección no intencional previa fase III (por ejemplo, paravenosa) 
Estudios de genotoxicidad 
Requeridos previa Fase II 
- Ensayo de mutación génica para soportar ensayos clínicos de única dosis 
- Valoración de daño cromosomal en sistemas mamíferos para soportar ensayos clínicos de dosis múltiple 
- Resultados positivos requieren consideraciones iniciales para corroborar si es apropiada administración a 
humanos 
Estudios de carcinogenicidad 
Refiere S1A para determinar necesidad de estudio 
Se recomienda previa solicitud de comercialización en caso de que no exista causa de preocupación (previo a ensayos 
clínicos) 
Productos para tratamiento de condiciones serias en pacientes adultos o pediátricos requieren conclusión del estudio en 
etapa post aprobatoria.  
Estudios de toxicidad reproductiva 
Deben ser conducidos en la población objeto de exposición: 
- Hombres: estudio de fertilidad se recomienda previa fase III. Resultados previos para soportar inclusión de 
hombres en ensayos clínicos fase I y II dada por evaluación de efecto sobre órganos reproductivos en estudios 
de toxicidad en dosis repetida. 
- Mujeres sin potencial fértil: Pueden ser incluidas en ensayos clínicos si se cuenta con resultados relevantes 
obtenidos de estudios de toxicidad en dosis repetida (no requiere de estudios de toxicidad reproductiva). 
- Mujeres con potencia fértil:  
§ Ejecutar estudios de toxicidad reproductiva para caracterizar riesgo inherente del fármaco,  
§ Tomar medidas en relación con prevención del embarazo durante ensayos clínicos (se considera adecuado 
conocer el mecanismo de acción y sus características farmacológicas). En casos debidamente 
documentados se puede posponer la ejecución del estudio hasta la conducción de fase III. 
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§ Evaluar de efecto sobre órganos reproductivos dentro de los estudios de toxicidad en dosis repetida para 
poder incluir pacientes en ensayos fase I y II. Completar estudio previa fase III. 
§ Estudios pre y post natal se recomiendan previa solicitud de comercialización. 
- Mujeres embarazadas: Requeridos en totalidad previa inclusión de pacientes en ensayos clínicos. Evaluar 
información de seguridad de exposición previa en humanos.  
Ensayos clínicos en población 
pediátrica 
Estudio caso a caso: indicación, edad paciente, duración estudio 
Recomienda previo a inicio ensayos clínicos: 
- Experiencia en relación con de seguridad previa de exposición a población adulta. 
- Estudios de toxicidad en dosis repetida con adecuada duración en animales adultos 
- Estudios de genotoxicidad 
- Estudios de reproducción: fertilidad y desarrollo pre-post natal 
Se pueden considerar estudios de toxicidad en animales juveniles cuando la información requerida es insuficiente (una 
especie relevante preferiblemente roedor) 
Inmunotoxicidad 
Refiere S8 en relación con necesidad de evaluar todos los productos farmacéuticos dirigidos a administración en 
humanos previa fase III. 
- Estudios de toxicidad estándar que contemplen inmunotoxicidad. 
- Estudios de inmunotoxicidad adicionales. 
Estudio de fototoxicidad - Valoración inicial de potencial fototóxico basado en propiedades fotoquímicas y clase farmacológica/química. 
- Si hay riesgo significativo: protección del paciente y evaluación no clínica de la distribución hacia piel u ojos. 
Además, evaluación experimental (no clínica, in vivo, in vitro o clínica del potencial fototóxico previa fase III. 
Potencial de abuso no clínico 
Previa fase I. 
Fármacos con actividad sobre SNC: considerar si requiere evaluación.  
Información para soportar diseñar de estudios clínicos: clasificación por agencias reguladoras e información del 
producto. Perfil PK/PD, similitud de estructura química a drogas de abuso conocidas, perfil de unión a receptor, signos 
de comportamiento a partir de estudios no clínicos in vivo. 
En caso de potencial de abuso o de fármacos con mecanismo de acción novedoso con acción sobre el SNC se 
recomiendan estudios no clínicos adicionales para soportar fase III. 
Modelos animales: roedores en caso de existir consistencia en perfil metabólico y blanco terapéutico. Primates no 
humanos solo en caso de preocupación y cuando resulte inadecuado el modelo roedor. 
- Discriminación de fármaco, 
- Auto administración del compuesto, y 
- Valoración del retiro. 
Otros estudios de toxicidad 
En caso de existir preocupaciones de seguridad especiales provenientes de estudios anteriores. 





C. Anexo: Listado de documentos EMA adicionales a ICH correspondientes a 
los aspectos no clínicos requeridos para nuevas entidades terapéuticas 
previa ejecución de fase clínica en humanos. 
 Estudio Nombre documento Fecha  Estado 
Farmacología La totalidad de guías contempladas corresponde a guías ICH -- -- 
Farmacocinética La totalidad de guías contempladas corresponde a guías ICH -- -- 
Toxicidad en dosis única y 
repetida 
En 2008 EMA retiró la guía correspondiente a toxicidad en dosis única dejando como guías válidas la 
ICH M3 y la guía de toxicidad en dosis repetida. 
-- -- 
Repeated dose toxicity (CPMP/SWP/1042/99 Rev. 1 Corr.) 03/2010 Adoptado 
Genotoxicidad 
Limits of genotoxic impurities (CPMP/SWP/5199/02 CHMP/QWP/251344/2006) 06/2006 Adoptado 
Reflection Paper on the assessment of the Genotoxic Potential of Antisense Oligodeoxynucleotides 
(CHMP/SWP/199726/04) 
01/2005 Adoptado 
Position Paper on the genotoxic and carcinogenic potential of phenolphthalein (CPMP/818/97) 12/1997 Adoptado 
Tolerancia local Non-clinical local tolerance testing of medicinal products (CHMP/SWP/2145/2000 Rev. 1) 11/2015 Adoptado 
Carcinogenicidad 
Carcinogenicity Evaluation of Medicinal Products for the Treatment of HIV Infection 
(EMEA/194898/2006) 
12/2007 Adoptado 
CHMP SWP Conclusions and recommendations on the use of genetically modified animal models for 
carcinogenicity assessment (CPMP/SWP/2592/02 Rev 1) 
06/2004 Adoptado 
Carcinogenic potential (CPMP/SWP/2877/00) 07/2002 Adoptado 
Points to consider on the Non-clinical assessment of the carcinogenic potential of human insulin 
analogues (CPMP/SWP/372/01) 
11/2001 Adoptado 
Toxicidad reproductiva y 
del desarrollo 
Risk Assessment of Medicinal Products on Human Reproduction and Lactation: From Data to Labelling 
(EMEA/CHMP/203927/05) 
07/2008 Adoptado 
Need for Non-Clinical Testing in Juvenile Animals on Human Pharmaceuticals for Paediatric Indications 
(CHMP/SWP/169215/05) 
01/2008 Adoptado 









Non-clinical guideline on drug-induced hepatotoxicity (CHMP/SWP/150115/06) 07/2010 Adoptado 
Non-Clinical Investigation of the Dependence Potential of Medicinal Products (CHMP/SWP/94227/04) 03/2006 Adoptado 
Need for revision of the Note for Guidance on photosafety testing (CPMP/SWP/398/01) 2008 Adoptado 
Question & answers on the note for guidance on photosafety testing (EMA/CHMP/SWP/336670/2010) 04/2011 Adoptado 
Background to the CPMP Position Paper on possible pre-clinical studies to investigate addiction and 
dependence/withdrawal related to the use of selective serotonin uptake inhibitors (SSRIs) 
(CPMP/2278/00) 
12/2000 Adoptado 
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Background to the CPMP Position Paper on selective serotonin uptake inhibitors (SSRIs) and 
dependency/withdrawal reactions (EMEA/CPMP/2775/99) 
04/2000 Adoptado 
Revised Concept paper on the need for revision of the position on the replacement of animal studies by 
in vitro models (EMA/CHMP/CVMP/JEG-3Rs/169839/2011-Rev.1) 
07/2012 Consulta 
Replacement of animal studies by in vitro models (CPMP/SWP/728/95) 02/1997 Adoptado 




Strategies to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials with investigational medicinal 
products (CHMP/SWP/28367/07) 
07/2007 Adoptado 
Non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products 
(CHMP/GTWP/125459/2006) 
2007 Borrador 
Development of a CHMP guideline on the non-clinical requirements to support early phase-I clinical 
trials with pharmaceutical compounds (EMEA/CHMP/SWP/91850/06) 
2006 Consulta 
Quality, preclinical and clinical aspects of gene transfer medicinal products - Annex on non-clinical 
testing for inadvertent germline transmission of gene transfer vectors (EMEA/273974/05) 
2005 Borrador 
Non-clinical documentation for mixed marketing authorization applications (CPMP/SWP/799/95) 10/2005 Adoptado 
Non-clinical development of fixed combinations of medicinal products (CHMP/SWP/258498/05) 03/2008 Adoptado 
Evaluation of control samples for non-clinical safety studies: Checking for contamination with the test 
substance (CPMP/SWP/1094/04) 
03/2005 Adoptado 
Position paper on the non-clinical safety studies to support clinical trials with a single micro dose 
(CPMP/SWP/2599/02 Rev. 1) 
06/2004 Adoptado 





D. Anexo: Listado de guías emitidas por la FDA, adicionales a las guías ICH, 
correspondientes a los aspectos de farmacología/toxicología requeridos 
para nuevas entidades terapéuticas previa ejecución de fase clínica en 
humanos. 
Nombre documento Fecha  Estado 
Carcinogenicity Study Protocol Submissions 05/22/02 Guía final 
Content and Format of Investigational New Drug Applications (INDs) for Phase 1 Studies of Drugs, Including Well-Characterized, 
Therapeutic, Biotechnology-derived Products 
11/01/95 Guía final 
Content and Format of INDs for Phase 1 Studies of Drugs, Including Well-Characterized, Therapeutic, Biotechnology-Derived 
Products. Questions and Answers 
10/01/00 Guía final 
Developing Medical Imaging Drug and Biological Products Part 1 Conducting Safety Assessments 06/17/04 Guía final 
Estimating the Maximum Safe Starting Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in Adult Healthy Volunteers 07/28/05 Guía final 
Exploratory IND Studies 01/12/06 Guía final 
Format and Content of the Nonclinical Pharmacology/Toxicology Section of an Application 02/01/87 Guía final 
Immunotoxicology Evaluation of Investigational New Drugs 10/01/02 Guía final 
Reproductive and Developmental Toxicities -- Integrating Study Results to Assess Concerns 09/22/11 Guía final 
Nonclinical Evaluation of Late Radiation Toxicity of Therapeutic Radiopharmaceuticals 11/25/11 Guía final 
Nonclinical Pharmacology/Toxicology Development of Topical Drugs Intended to Prevent the Transmission of Sexually 
Transmitted Diseases (STD) and/or for the Development of Drugs Intended to Act as Vaginal Contraceptives  
07/01/05 Guía final 
Nonclinical Safety Evaluation of Drug or Biologic Combinations  Guía final 
Nonclinical Safety Evaluation of Reformulated Drug Products and Products Intended for Administration by an Alternate Route 10/27/15 Guía final 
Nonclinical Safety Evaluation of Pediatric Drug Products   Guía final 
Nonclinical Studies for the Safety Evaluation of Pharmaceutical Excipients 05/18/05 Guía final 
Photosafety Testing  05/07/03 Guía final 
Recommended Approaches to Integration of Genetic Toxicology Study Results 01/03/06 Guía final 
Reference Guide for the Nonclinical Toxicity Studies of Antivial Drugs Indicated for the Treatment of N/A Non-Life Threatening 
Disease Evaluation of Drug Toxicity Prior to Phase I Clinical Studies 
03/02/98 Guía final 
Safety Testing of Drug Metabolites 02/14/08 Guía final 
Single Dose Acute Toxicity Testing for Pharmaceuticals 08/01/96 Guía final 
Statistical Aspects of the Design, Analysis, and Interpretation of Chronic Rodent Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals 05/08/01 Guía final 
Nonclinical Evaluation of Endocrine-Related Drug Toxicity 09/08/15 Guía final 
Investigational Enzyme Replacement Therapy Products: Nonclinical Assessment 05/12/15 Guía final 
Assessment of Male- Mediated Developmental Risk for Pharmaceuticals Guidance for Industry 06/11/15 Guía final 
Testicular Toxicity: Evaluation During Drug Development Guidance for Industry 07/16/15 Guía final 
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E. Anexo: Lineamientos dados por la guía ICH S9 en torno a la evaluación no 
clínica para productos farmacéuticos anticancerígenos.  
Estudio Aspectos de evaluación 
Estudios para soportar evaluación no clínica 
Farmacología 
Caracterización de mecanismo de acción, dependencias de dosificación y actividad antitumoral previa fase I 
Selección de modelos apropiados: blanco y mecanismo 
Comprensión de propiedades farmacodinámicas secundarias 
Farmacología de seguridad 
Valoración de efectos sobre sistemas (previo uso en humanos): 
- Cardiovascular 
- Nervioso central 
- Respiratorio 
Considera incluir evaluaciones in vivo como parte de estudios de toxicidad general en calidad de adicionales 
(reducir uso de animales). 
Refiere S7A y S7B para casos en los que haya preocupación en toro a seguridad 
En ausencia de riesgo: no requeridos para soportar estudios clínicos. 
Farmacocinética 
Ejecutados en especies animales para facilitar selección de dosis, esquema y escalamiento durante fase I. 
Información ADME puede obtenerse en paralelo con desarrollo clínico. 
Toxicología general 
Aproximación al esquema clínico para evidenciar influencia en toxicidad. 
Valoración del potencial de recuperación: reversibilidad o irreversibilidad. Abordaje toxicidad severa. En caso de 
requerirse: previo desarrollo clínico. 
Moléculas pequeñas: roedores y no roedores (o si se justifica solo una especie de roedor). 
Biofarmacéuticos: S6 
Toxicocinética: según sea apropiado. 
Toxicología reproductiva 
- Estudios de toxicidad embriofetal: resultados disponibles previa solicitud comercialización (no esenciales para 
soportar ensayos clínicos; no necesarios para: genotóxicos o que tienen como blanco células de rápida división -a 
partir de toxicidad general- o que son conocidos por toxicidad en desarrollo) 
Moléculas pequeñas: dos especies (S5(R2)). En caso de positivo para letalidad embriofetal o teratogenicidad no se 
requiere estudio adicional. 
Biofarmacéuticos: valoración en una especie farmacológicamente relevante. Durante organogénesis (S6). Abordajes 
alternativos justificados: valoración de transferencia placentaria, efectos directos o indirectos. 
- Estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano: no requerido para soportar ensayos clínicos o 
comercialización. Empleo de información de estudios de toxicidad general sobre órganos reproductivos. 
- Estudio de toxicología pre y post natal: no requerido para soportar ensayos clínicos o comercialización.  
Genotoxicidad 
No considerados esenciales para soportar ensayos clínicos, pero si comercialización. (S2) 
Biofarmacéuticos: S6 
Ensayos in vitro (+) no requieren ensayos in vivo. 
Carcinogenicidad Refiere S1A. No requeridos para soportar comercialización.  
Inmunotoxicidad 
Se considera suficiente la inclusión de evaluación del potencial inmunotóxico como parte del diseño de estudios de 
toxicología general y soportar comercialización. 




Valoración inicial de potencial fototóxico previa fase I. 
Si el riesgo no puede ser valorado en fase no clínica o clínica: valoración de acuerdo a M3 previa comercialización. 
Datos no clínicos para soportar diseño de ensayos clínicos y comercialización 
Dosis de inicio para primera 
administración en humanos 
Empleo de información disponible para abordaje: 
- Moléculas pequeñas:  
o 1/10 de dosis severamente tóxica en 10% de animales roedores. 
o no roedor más apropiado: 1/6 de dosis más alta no severamente tóxica. 
- Biofarmacéuticos con propiedades agonistas inmunes: uso de MABEL. 
Escalamiento interespecie: basado en normalización de área de superficie corporal, área bajo la curva (molécula 
pequeña y biofarmacéuticos) 
Escalamiento de dosis y dosis más alta 
en ensayos clínicos 
No limitada por dosis más alta en estudios no clínicos. Basada en curva de exposición respuesta para determinar 
incrementos. 
Duración y programación de estudios de 
toxicología para soportar ensayos 
clínicos iniciales 
Continuidad en fase I de acuerdo a respuesta del paciente: no requiere estudios toxicológicos adicionales. 
Diseño de estudios no clínicos considerando diferentes esquemas de dosificación: información suficiente para 
soportar dosis clínica y régimen y para identificar potencial tóxico. 
Duración de estudios de toxicología para 
soportar desarrollo clínicos continuo y 
comercialización 
Resultados no clínicos y de fase I soportan fase II. 
Resultados de estudios de toxicidad en dosis repetida por 3 meses siguiendo esquema clínico propuesto para 
soportar fase III y comercialización. 
Combinación de fármacos 
Estudio individual y evaluaciones toxicológicas. 
Generalmente no requiere estudios de toxicología para evaluar riesgo de combinación si el perfil de toxicidad 
individual en humanos se ha caracterizado. 
Si alguno de los agentes está en desarrollo temprano (no información suficiente) se recomienda estudio 
farmacológico que soporte la racionalidad de la combinación: actividad incrementada en ausencia de incremento 
de toxicidad con criterios de valoración limitados de seguridad. 
Estudios no clínicos para soportar 
ensayos en poblaciones pediátricas 
Definir dosis relativamente segura en adultos y valorar una fracción de esa dosis como dosis inicial en pediátricos. 
No recomienda estudios en animales juveniles para soportar inclusión de pacientes pediátricos: solo cuando no 
hay información suficiente de seguridad en humanos o de estudios en animales.  
Otras consideraciones 
Productos conjugados 
Seguridad del conjugado: valorar estabilidad en especie de provea y en plasma humano. 
Evaluación toxicocinética para valorar conjugado y compuesto sin conjugar después de la administración del 
conjugado. 
Productos liposomales 
No se recomienda evaluación completa del producto si se ha caracterizado previamente el material encapsulado. 
Valoración de seguridad: evaluación toxicológica del producto liposomal y evaluación limitada del agente 
encapsulado y vehículo. 
Evaluación toxicocinética: producto liposomal y compuesto libre después de administración. 
Evaluación de metabolitos No se requiere evaluación independiente 
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F. Anexo: Lineamientos dados por la guía ICH S6(R1) en torno a la evaluación 
de seguridad preclínica de productos farmacéuticos derivados de 
biotecnología. 
Estudio Aspectos de evaluación 
Especificaciones del material de prueba 
Procesos de purificación para evitar presencia de contaminantes e impurezas. 
Caracterización para asegurar diseño apropiado de estudios preclínicos. 
Producto empleado en estudios de farmacología y toxicología definitivos debe ser comparable con producto a usar 
en estados clínicos comparables. 
Demostrar comparabilidad en caso de presentarse modificaciones sobre el producto. 
Ensayo de seguridad preclínica 
Definir efectos farmacológicos y toxicológicos mediante ensayos in vitro e in vivo. 
Agentes biofarmacéuticos estructural y farmacológicamente comparables a con producto con experiencia clínica 
pueden requerir estudios de toxicidad menos extensivos. 
Estudios de toxicidad GLP en medida de lo posible (excepciones en caso de ensayos especializados) 
No aplicables abordajes convencionales debido a diferencias estructurales y propiedades biológicas. 
- Actividad biológica/Farmacodinamia: in vitro mediante líneas celulares y/o cultivos celulares primarios para 
predecir actividad in vivo. Contemplar ocupación de receptor, afinidad a receptor, efectos farmacológicos 
que permitan dar pasos iniciales en selección de modelo animal para estudios posteriores de farmacología 
y toxicología. Para anticuerpos: especificidad antigénica, unión al complemento, reactividad y/o 
citotoxicidad cruzada. 
Selección de especies 
Tener en cuenta: 
- Comparación de homología de secuencia de blanco entre especies 
- Ensayos in vitro para comparación entre especies de las afinidades de unión al blanco y ocupación 
receptor/ligando y cinética. 
- Valoración de actividad funcional: sistemas basados en células de especies específicas y/o estudios de 
farmacología/toxicología in vivo. Modulación de una respuesta biológica conocida o de un marcador 
farmacodinámico. 
- Consideración de diferencias de especies en unión a blanco y actividad funcional en el contexto de régimen 
de dosificación para evaluar si modelo es de utilidad. 
- Reactividad cruzada en tejidos en casos en los que no pueda demostrarse relevancia farmacológica con 
aproximaciones anteriores. 
- Empleo de moléculas homólogas o modelos transgénicos en casos donde no se pueda identificar especie 
relevante. 
- Número de especies: dos relevantes (si existen, una roedora y otra no roedor) para estudios acorto plazo y 
si resultados son adecuados o entendidos por el mecanismo una sola para estudios a largo plazo. No 
estudios en dos roedores. 
- Uso de una sola especie cuando el agente de estudio es farmacológicamente activo en una sola especie. 
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- Uso de proteínas homologas para detección de riesgo y entendimiento de potencial de efectos adversos, 
no para valoración del riesgo cuantitativo. 
Diseño del estudio 
Selección de dosis y aplicación de principios PK/PD: enfoque de farmacología exagerada. 
- Selección de dosis teniendo en cuenta relación dosis/respuesta. 
- Enfoques PK/PD que permitan identificar la dosis más alta a tener en cuenta para los estudios de toxicidad 
entre: una dosis que genere el efecto farmacológico máximo propuesto y la especie preclínica, y una dosis 
que genere una exposición 10 veces mayor sobre la exposición máxima a ser alcanzada en la clínica.  
- En caso de ausencia de criterios de valoración PD selección de dosis más alta se basa en datos PK y datos 
disponibles de unión y/o farmacología in vitro. 
- Considerar correcciones por diferencias en unión a blanco y actividad farmacológica in vitro entre humanos 
y especie no clínica para ajustar margen de exposición. 
Duración de estudios: 
- Productos de uso crónico: estudios de toxicidad de dosis repetida de 6 meses en roedores o no roedores. 
- En el caso de productos de uso crónico cobijados por alcance de S9 considerar tales disposiciones. 
Recuperación: 
- Examinar reversibilidad de efectos farmacológicos y toxicológicos (no requiere recuperación completa). 
Ensayos clínicos exploratorios: M3(R2) 
Farmacología de seguridad 
Empleo de modelos animales de ser necesario. 
Valoración de efectos sobre sistemas (previo uso en humanos): 
- Cardiovascular 
- Nervioso central 
- Respiratorio 
- Renal 
Pueden incluirse estudios en órganos aislados u otros sistemas de prueba que no impliquen animales intactos. 
Todos los ensayos deben derivar en explicación mecanística de toxicidad específica. 
Valoración de la exposición 
Estudio caso a caso con justificación científica. 
- Farmacocinética y Toxicocinética:  
o PK en dosis única y múltiple 
o Toxicocinética 
o Distribución tisular 
- Metabolismo: no requiere estudios de biotransformación convencionales. Comprender comportamiento en 
matriz biológica. 
Estudios de toxicidad a única dosis 
Requerido para describir relación dosis/toxicidad local o sistémica. 
Requerido para describir relación dosis/respuesta (como parte de estudios de eficacia en modelo animal) 
Resultados para seleccionar dosis en estudios de toxicidad dosis repetida. 
Estudios de toxicidad en dosis repetida 
Régimen de dosificación y ruta acorde a uso clínico. 
Incluir toxicocinética de ser posible. 
Incluir periodo de recuperación hasta recuperación para productos que inducen toxicidad prolongada. 
Duración basada en duración de exposición clínica o indicación para tratamiento: 1 a 3 meses usualmente. 
Productos de uso a corto plazo para condiciones agudas: desde 2 semanas. Productos de uso en condiciones 
crónicas: 6 meses variables. Productos para uso crónico: justificar duración estudios. 
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Inmunogenicidad 
Estudios no clínicos en animales son considerados no relevantes en predicción de potencial de inmunogenicidad 
de proteínas humanas o humanizadas en humanos. 
Estrategias basadas en estudios mecanísticos. 
Enfoques para anticuerpos. 
Estudios de genotoxicidad  
No aplicable abordaje tradicional. No se espera interacción con DNA u otros materiales cromosómicos. 
Sistemas alternativos si existe preocupación. 
Toxicidad reproductiva y del desarrollo 
Refiere S5 y establece la necesidad de diseñar estudios específicos y esquemas de dosificación modificados 
tomando como base la comprensión de especificad de especie, naturaleza del producto y mecanismos de acción, 
inmunogenicidad y/o farmacocinética, y exposición embrio-fetal. 
- Valoración de toxicidad reproductiva en especie relevante. 
o Desarrollo embrio-fetal: Roedor y/o no roedor a menos que se identifique letalidad o 
teratogenicidad en una especie. 
o Toxicidad en desarrollo: Primates no humanos cuando son la única especie relevante. 
o No especie relevante: Ratones transgénicos que expresen blanco humano o proteína homóloga 
en una especie que expresa un blanco ortólogo al humano. 
o Peso de evidencia sugiere existencia de efecto adverso: no se requiere estudios no clínicos 
adicionales. 
- Momento de ejecución: M3(R2) para el caso de mujeres con potencial fértil. Tener en cuenta excepciones. 




Valoración de acuerdo a población y duración del tratamiento. 
Enfoque de peso de evidencia. 
Estudios de tolerancia local 
Debe evaluarse la formulación destinada a comercialización (o un representativo de la misma). 





G. Anexo: Comparación de los lineamientos dados por la guía ICH S1 a S11 y 
la guía ICH S9 en torno a la evaluación no clínica para productos 
farmacéuticos anticancerígenos. 
Estudios de carcinogenicidad 
Titulo 





S1: Rodent carcinogenicity testing of pharmaceuticals 
Excluidos: 
Citotóxico o genotóxico. 
No aplica para terapia adyuvante. 
 
Excluidos para solicitud de permiso de 
comercialización. 
En caso de productos destinados a 
tratamiento de cáncer avanzado no se 
requiere carcinogenicidad a largo plazo. 
S1A: Need for carcinogenicity studies of pharmaceuticals 
S1B: Testing for carcinogenicity of pharmaceuticals 
S1C(R2): Dose selection for carcinogenicity studies of pharmaceuticals 
*Para el caso de agentes que sirven para el tratamiento de condiciones que amenazan la vida los estudios de carcinogenicidad no deben ser ejecutados antes de la aprobación de 
comercialización. Tal estudio de debe llevar a cabo en la etapa post-aprobación. Esto con el fin de acelerar la disponibilidad de alternativas terapéuticas para tales condiciones. 
**Depende de la enfermedad y el tiempo estimado de sobrevida del paciente: si es inferior a 2-3 años no requiere estudios de carcinogenicidad a largo plazo. Sin embargo, si el 
agente genera prolongación en sobrevida del paciente deben contemplarse consideraciones en relación con posibilidades de cáncer secundario. 
 
Estudios de genotoxicidad 
Titulo Anticancerígenos en cáncer avanzado 
Anticancerígenos  
(S9) 
S2(R1): Guidance on genotoxicity testing and data interpretation 
for pharmaceuticals intended for human use 
Exigido como soporte para inicio de 
estudios clínicos. No específico para 
anticancerígenos. No aplica para 
biológicos. 
Requerido para solicitud comercialización. 
Acude a S6(R1) para caso de 
biofarmacéuticos. Si ensayos in vitro son 
positivos no se requeriría de ensayos in vivo 
 
Toxicocinética y farmacocinética 
Titulo 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (antes S9) 
Anticancerígenos  
(S9) 
S3A: Note for guidance on toxicokinetics: the assessment of 
systemic exposure in toxicity studies 
Exigido. No específico para 
anticancerígenos.  
Según sea apropiado. 
Abordaje caso a caso**. 
S3B: Pharmacokinetics: Guidance for repeated-dose tissue-
distribution studies 
Dependiendo de resultados en estudios 
de distribución/toxicidad por dosis única 
(4 casos posibles)* 
No específico para anticancerígenos. 
Evaluación de parámetros se considera de 
utilidad para selección de dosis, régimen y 
escalamiento durante fase I. 
Información ADME se debe obtener en 
paralelo con desarrollo clínico. 
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ADME: Absorción, distribución, metabolismo y excreción. * Tiempo de vida media en órganos/tejidos excede significativamente el tiempo de vida media en plasma; Niveles de 
compuesto inalterado o metabolito activo en circulación son más altos de lo predichos; Observación de cambios histopatológicos inesperados que afectan la evaluación de 
seguridad.; Compuestos desarrollados para liberación de blanco sitio-especifico. ** Toxicología general: Aproximación de esquema de administración. Evaluación de potencial de 
recuperación por toxicidad. No requiere de ensayos extensivos antes de fase clínica porque esos son ejecutados en fase I. 
 
Ensayos de toxicidad 
Titulo 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (antes S9) 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
S4: Duration of chronic testing in animals (rodent and non rodent 
toxicity testing) 
Exigido previo ensayos clínicos. Roedores 
(6 meses) y no roedores (9 meses). No 
específico para anticancerígenos. 
Excepción para productos 
biofarmacéuticos.  
Exigido para soportar fase clínica (inicial 
y continuada) y comercialización. 
Para ensayos clínicos iniciales varía 
desde dosis única hasta 4 semanas 
dependiendo de esquema clínico 
propuesto. 
Para desarrollo clínico continuado: 3 
meses siguiendo esquema de 
administración clínica propuesta. 
Pueden incluir especies de roedor y no 
roedor o podría ser suficiente el empleo 




Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (antes S9) 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
S5(R2): Detection of toxicity to reproduction for medicinal products 
and toxicity to male fertility 
No específico para anticancerígenos 
En dos especies previo ensayos clínicos 
Fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano 
Desarrollo pre y postnatal 
Desarrollo embrio-fetal 
Requerido previa comercialización. 
En dos especies (moléculas pequeñas) 
En una especie o estudios alternativos 
(productos biofarmacéuticos)* 
Solamente toxicidad embriofetal. Un (+) 
exonera realización de estudios 
adicionales. 
 Excepciones** 
Toxicidad general en órganos 
reproductivos es suficiente. 
S5(R3): Revision of S5 guide on detection of toxicity to reproduction 
for medicinal products and toxicity to male fertility 
Propende por alineación de lineamientos dados por la S5(R2) y las guías S6(R1), 
M3(R2) y S9. Facilitar desarrollo compuesto tratamiento de enfermedades que 
amenazan la vida, por ejemplo, evitar ensayos innecesarios cuando ya se tiene un (+) 
para letalidad fetal o teratogenicidad. 







Titulo Productos biofarmacéuticos  
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
S6(R1): Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived 
pharmaceuticals 
Contempla algunas excepciones a los 
ensayos para moléculas pequeñas: 
genotoxicidad, carcinogenicidad a largo 
plazo, toxicidad reproductiva (opción más 
probable). 
Contempla abordaje caso a caso usando 
especies relevantes: homología de 
secuencia del blanco. 
Cita a S9 para evaluación de productos 
para tratamiento cáncer avanzado: Por 
ejemplo, ensayos toxicidad de acuerdo a 
S9. 
Aplica principios S6(R1) para casos como 
número de especies a estudiar para 
toxicidad general, omisión de ensayos 
clásicos de genotoxicidad /enfoque a 
ensayos in vitro de ser posible) y 
consideración de aspectos de 
inmunogenicidad. 
Enfatiza en selección de especie relevante 
para toxicidad reproductiva.  
 
Estudios de farmacología de seguridad 
Titulo 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (antes S9) 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
S7A: Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals Evaluar efectos sobre funciones de 
órganos vitales (cardiovascular, 
respiratorio y SNC) 
Requerido para citotóxicos previa fase I 
para compuestos con mecanismos de 
acción novedoso. 
Productos derivados de biotecnología 
blanco-específicos: considerar 
determinación de criterios de valoración de 
farmacología de seguridad dentro de 
estudios de toxicología o farmacodinamia 
(reducir o eliminar estudios de 
farmacología de seguridad) 
Establece necesidad de evaluar efectos 
sobre funciones de órganos vitales 
(cardiovascular, respiratorio y SNC) antes 
de comienzo de estudios clínicos. Los 
parámetros a evaluar pueden ser incluidos 
como parte de estudios de toxicología 
general (no requiere estudios 
independientes a menos que haya 
aspectos considerados de riesgo) 
S7B: The non-clinical evaluation of the potential for delayed 
ventricular repolarisation (QT interval prolongation) by human 
pharmaceuticals 
 
Estudios de inmunotoxicidad 
Titulo 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (antes S9) 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
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S8: Immunotoxicity studies for human pharmaceuticals 
Acorde a evidencia recolectada. Puede 
aplicar para algunos compuestos. 
Agentes anti proliferativos 
(inmunosupresión): efectos adversos sobre 
función inmune predichos a partir de 
actividad farmacológica. Ensayos 
inmunotoxicidad no aplicables. 
Para la mayoría de los casos se considera 
suficiente resultados en toxicología general. 
En caso de productos para 
inmunomodulación se requiere la 
consideración de criterios de valoración 
adicionales. 
 
Evaluación de fotoseguridad 
Titulo Anticancerígenos en cáncer avanzado 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
S10: Photosafety evaluation of pharmaceuticals 
Aplicable a nuevos API’s en general. No 
específico para anticancerígenos. 
No aplicable para péptidos, proteínas, 
mAbs u oligonucleótidos. 
Valoración inicial de potencial fototóxico 
antes de Fase I basada en propiedades 
fotoquímicas e información de otros 
compuestos de la misma clase. Si no es 
posible valoración de riesgo en fase 
preclínica/clínica, se requiere evaluación de 
fotoseguridad previo mercadeo. 
 
Ensayos de seguridad preclínica 
Titulo Anticancerígenos en cáncer avanzado 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
S11: Nonclinical safety testing in support of development of 
pediatric medicines (En proceso) 
Excluirá compuestos para tratamiento de neoplasias malignas serias o que amenazan la 
vida, terapia celular, terapia génica, vacunas y productos de ingeniería de tejidos. 
 
Estudios de seguridad no clínica para la ejecución de ensayos clínicos en humanos y la autorización de comercialización 
Titulo Anticancerígenos en cáncer avanzado 
Anticancerígenos en cáncer avanzado 
 (S9) 
M3(R2): Guidance on Nonclinical Safety Studies for the Conduct 
of Human Clinical Trials and Marketing Authorization for 
Pharmaceuticals 
Productos para tratar enfermedades serias 
que amenacen la vida (sin terapia 
efectiva): abordaje caso a caso para 
evaluación toxicológica y desarrollo clínico. 
Productos con modalidades terapéuticas 
innovadores (siRNA) y vacunas: se pueden 
obviar, abreviar, modificar o adicionar 
estudios. 
Refiere a M3(R2) para casos en los que: 
se vayan a incluir voluntarios sanos en 
estudios clínicos; 





H. Anexo: Listado de guías ICH correspondientes a los aspectos de calidad 
requeridos para nuevas entidades terapéuticas previa ejecución de fase 
clínica en humanos. 






Q1A (R2): Stability testing of new drug substances and products 02/2003 Etapa 5 
Q1B: Photostability testing of new active substances and medicinal products 12/1996 Etapa 5 
Q1C: Stability testing for new dosage forms 11/1996 Etapa 5 
Q1D: Bracketing and matrixing designs for stability testing of drug substances and drug 
products 
02/2002 Etapa 5 
Q1E: Evaluation of stability data 02/2003 Etapa 5 
Q1F: Stability data package for registration in climatic zones III and IV 11/2000 
Retirada 
(06/2006) 
Validación analítica Q2(R1): Validation of analytical procedures: text and methodology 02/2003 Etapa 5 
Impurezas 
Q3A(R2): Impurities in new drug substances 30/1995 Etapa 5 
Q3B(R2): Impurities in new drug products 02/2003 Etapa 5 
Farmacopeas 
Q4B: Evaluation and recommendation of pharmacopoeial texts for use in the ICH 
regions 
11/2007 Etapa 5 
Q4B Annex 1R1: Residue on ignition/sulphated ash general chapter 11/2007 Etapa 5 
Q4B Annex 2R1: Test for extractable volume of parenteral preparations general 
chapter 
06/2008 Etapa 5 
Q4B Annex 3R1: Test for particulate contamination: sub-visible particles general 
chapter 
06/2008 Etapa 5 
Q4B Annex 4AR1: Micrological examination of non-sterile products: micrological 
enumeration tests general chapter 
11/2008 Etapa 1 
Q4B Annex 4BR1: Micrological examination of non-sterile products: tests for specified 
micro-organisms general chapter 
11/2008 Etapa 5 
Q4B Annex 4CR1: Micrological examination of non-sterile products: acceptance criteria 
for pharmaceutical preparations and substances for pharmaceutical use general 
chapter 
11/2008 Etapa 5 
Q4B Annex 5R1: Disintegration test general chapter 06/2009 Etapa 5 
Q4B Annex 6: Uniformity of dosage unites general chapter 11/2013 Etapa 5 
Q4B Annex 7R2: Dissolution test general chapter 10/2009 Etapa 5 
Q4B Annex 8R1: Sterility test general chapter 06/2009 Etapa 5 
Q4B Annex 9R1: Tablet friability general chapter 10/2009 Etapa 5 
Q4B Annex 10R1: Polyacrylamide gel electrophoresis general chapter 10/2009 Etapa 5 
Q4B Annex 11: Capillary Electrophoresis general chapter 06/2010 Etapa 5 
Q4B Annex 12: Analytical sieving general chapter 06/2010 Etapa 5 
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Q4B Annex 13: Bulk density and tapped density of powders general chapter 06/2012 Etapa 5 
Q4B Annex 14: Bacterial endotoxins tests general chapter 10/2012 Etapa 5 
Especificaciones 
Q6A: Test procedures and acceptance criteria for new drug substances and new drug 
products: chemical substances 
10/1999 Etapa 5 
Buenas prácticas de 
manufactura 
Q7: Good manufacturing practice for active pharmaceutical ingredients 11/2000 Etapa 5 
Desarrollo farmacéutico Q8(R2): Pharmaceutical development 11/2005 Etapa 5 
Gestión del riesgo de calidad Q9: Quality risk management 11/2005 Etapa 5 
Sistema de calidad farmacéutico Q10: Pharmaceutical quality system 06/2008 Etapa 5 
Desarrollo y manufactura de 
sustancias farmacológicas 
Q11: Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical Entities and 
Biotechnological/Biological Entities) 







I. Anexo: Programas expeditos implementados por la FDA en relación con la 
aprobación para comercialización de nuevos medicamentos. 
Denominación Naturaleza Año de implementación Alcance 
Accelerated approval (26) 
(Aprobación acelerada) 
Vía de aprobación 
1992 
2012 
Habilitado para medicamentos destinados al tratamiento de condiciones serias. 
Requiere: 
- Aportar una ventaja significativa sobre las terapias disponibles. 
- Demostrar un efecto sobre un criterio de valoración sustituto que 
pueda ser traducido en un desenlace clínicamente significativo o sobre 
un criterio de valoración clínico que pueda ser medido previa 
morbilidad irreversible o mortalidad que prediga razonablemente un 
efecto sobre la morbilidad/mortalidad o u otro beneficio clínico. 
Priority review (26) 
(Revisión prioritaria) 
Designación 1992 
Habilitado para medicamentos destinados al tratamiento de condiciones serias 
que en caso de ser aprobados proveerían una mejora significativa de la 
seguridad o efectividad. Implica reducción del tiempo de revisión de la 
información sometida a aprobación. 
Fast track (26) 
(Vía rápida) 
Designación 1997 
Habilitado para medicamentos destinados al tratamiento de condiciones serias. 
Requiere de la disponibilidad de información no clínica o clínica que demuestre 
el potencial para abordar una necesidad médica insatisfecha. 
Breakthrough therapy (26) 
(Terapia innovadora) 
Designación 2012 
Habilitado para medicamentos destinados al tratamiento de condiciones serias. 
Requiere de la disponibilidad de evidencia clínica preliminar que indique que el 
medicamento puede demostrar una mejora sustancial sobre un criterio de 
valoración clínicamente significativo en relación con las terapias disponibles. 
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J. Anexo: Modalidades de autorización de comercialización adicionales 
recomendadas por la EMA en relación con la aprobación para 
comercialización de nuevos medicamentos. 




Autorización previa disponibilidad de información completa con el fin de abordar una necesidad médica 
insatisfecha. Aplica para solicitudes de comercialización de nuevos productos para uso humano, no para 
nuevas indicaciones terapéuticas. 
Puede ser requerida por el solicitante o sugerida por el comité para productos medicinales para uso 
humano (CHMP). 
Habilitada para productos que se encuentren en las siguientes categorías: 
- Estén destinados al tratamiento de enfermedades debilitantes o que amenacen la vida. 
- Sean requeridos en situaciones de emergencia. 
- Sean designados como tratamiento de enfermedades huérfanas. 
De manera general, se requiere que: 
- El solicitante provea información que demuestre que el balance riesgo-beneficio del producto es 
positivo. 
- Exista una buena probabilidad en relación con que el solicitante se encontrará en capacidad de 
proveer información confirmatoria del balance riesgo-beneficio positivo reclamado. 
- Se aborde una necesidad médica insatisfecha. 
- Los beneficios de la comercialización prematura del producto sobrepasen los riesgos asociados a 
la falta de información adicional convencionalmente requerida. 






Autorización dada cuando no se puede obtener información completa relacionada con eficacia y 
seguridad, pero la comercialización se justifica en las siguientes circunstancias excepcionales: 
- Las indicaciones del producto no permiten la recolección de evidencia suficiente. 
- Resultaría contrario a los principios de ética médica la recolección de la información 
convencionalmente solicitada. 






K. Anexo: Productos en desarrollo que comprenden 
principio activo de tipo oligonucleótido a febrero 
de 2016. 
Anexo presente en archivo Microsoft Excel. 
L. Anexo: Información relevante relacionada con la 
evaluación de seguridad del producto Apatorsen 
(OGX-427). 
Anexo presente en archivo Microsoft Excel. 
M. Anexo: Productos oncológicos de terapia dirigida 
aprobados por la FDA y/o EMA a febrero de 2016. 





N. Anexo: Análisis de casos detallado  
 
1. Mipomersen (Kynamro®) 
 
Mipomersen es un oligonucleótido antisentido inhibidor de la síntesis de la apolipoproteína 
B-100 humana, la cual es componente fundamental de las lipoproteínas de baja densidad 
que son pieza clave en la patogénesis de las enfermedades coronarias. En este sentido, 
Mipomersen actúa mediante la hibridación a la porción del RNAm responsable de la 
codificación de apo B-100, desencadenando la activación de la RNAasa H, y por ende, la 
inhibición de la traducción de la proteína (102–104). Lo anterior, resulta de marcado interés 
en el tratamiento combinado de la enfermedad huérfana denominada hipercolesterolemia 
homocigota familia, una condición autosómica dominante relacionada con mutaciones de 
los receptores del colesterol LDL, apo B, entre otras (102,105). En términos de tecnología, 
Mipomersen es un antisentido de segunda generación, es decir, que corresponde a un 
fosforotioato-oligodeoxinucleótido con modificaciones de tipo 2’-O-(2-metoxietil)-D-ribosa 
incorporadas que permiten el incremento de la afinidad al blanco molecular (104,105,139). 
 
Mipomersen fue investigado y desarrollado por las compañías biotecnológica Isis 
Pharmaceuticals –ahora denominada Ionis Pharmaceuticals- y Genzyme Corporation 
desde comienzos de los años 2000, de manera que, hacia el año 2005 fue presentada la 
solicitud de nuevo medicamento en investigación (IND) ante la FDA para la evaluación y 
aprobación del inicio de la fase clínica I. En el año 2012, se sometió ante la FDA la solicitud 
formal de nuevo medicamento, la cual fue resuelta por el ente regulatorio en el año 2013 
mediante la aprobación para ser comercializado en los Estado Unidos, tras haber recibido 
años atrás la designación de medicamento huérfano para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia homocigota familia. Mipomersen está indicado como adyuvante en el 
tratamiento de la indicación para la cual se prescribe, y la presentación comercializada 
corresponde a una inyección subcutánea de uso único que contiene 200 mg/mL y se aplica 
semanalmente (110,139,140). En el caso de la EMA, la autorización para comercialización 
de Mipomersen fue negada en el año 2012, y de acuerdo con la agencia, a 2013 el 
desarrollador continuaba en ejecución de ensayos clínicos para proceder a la resolución 
de las preocupaciones emitidas por la CHMP (141). 
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Evaluación de seguridad preclínica 
 
En relación con la evaluación de seguridad preclínica del medicamento –de acuerdo a la 
información consignada en la base de datos de la FDA- la solicitud de comercialización de 
Mipomersen se presentó con un número de 85 ensayos entre estudios de farmacología, 
farmacocinética/toxicocinética, y toxicología, los cuales fueron posteriormente 
discriminados por parte del Centro para la Evaluación e Investigación de medicamentos 
(CDER) de la FDA, en cada una de las categorías de evaluación estipuladas por la ICH 
(Anexo O). No obstante lo anterior, el CDER solo procedió a la revisión de 79 de los 85 
estudios adjuntos a la solicitud (110). Así las cosas, la tabla 6-1 indica el número de 
estudios evaluados por categoría por parte del CDER. 
 
Tabla 6-1: Desglose en números del Anexo O correspondiente a estudios de evaluación 
de seguridad sometidos ante la FDA para el caso del producto Kynamro® (Mipomersen) 
(110). 







Farmacología de seguridad 5 
Farmacocinética/ADME/Toxicocinética 20 
Toxicología 
Toxicidad en dosis única 1 
Toxicidad en dosis repetida 6 
Toxicología genética 3 
Carcinogenicidad 2 
Fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano 
1 
Desarrollo fetal embrionario 1 
Desarrollo prenatal y postnatal 1 
Toxicología especial 3 
Fototoxicidad 0 
Inmunotoxicología 2 
No revisados 6 
 
En este sentido, cerca del 93% de los estudios sometidos por el desarrollador fueron objeto 
de evaluación por parte de la FDA, y sirvieron para soportar el concepto favorable en torno 
a la aprobación de la seguridad no clínica del principio activo Mipomersen. Los ensayos 
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no estudiados por parte de la FDA corresponden en su mayoría a estudios de toxicidad, 
en los cuales, el ente regulatorio estableció que, o bien, no fueron ejecutados siguiendo la 
ruta de administración considerada para fase clínica, o los hallazgos de los mismos no 
resultaban de interés en comparación con los demás estudios presentados (110). 
 
Farmacología primaria y secundaria 
 
Previo inicio de los ensayos preclínicos, el desarrollador requirió de la ejecución de 
ensayos que determinaran el porcentaje de complementariedad de la secuencia de 
Mipomersen al blanco molecular en diversas especies. De esta manera, se determinó que 
Mipomersen es 100% complementario a la porción de 20 pares de bases de la región 
codificante de la apo B humana. Por su parte, en lo que se refiere a la homología de 
secuencia a blancos de modelos animales de interés se determinó un 81% para AboB –
proteína homóloga en ratones- y del 95% para la secuencia homóloga en monos. Lo 
anterior fue soportado mediante un análisis BLAST, que en conjunto con análisis de los 
polimorfismos de nucleótido único (SNP) presentes en muestras de donadores, permitieron 
concluir no sólo la homología de la secuencia al RNAm blanco, sino determinar la baja 
incidencia de SNP en las secuencias complementarias de apo B que aseguran la unión del 
fármaco al blanco de interés; sumado a lo anterior, se llevó a cabo un análisis de expresión 
génica de cuatro genes con los que existe alguna coincidencia de secuencia 
demostrándose que la expresión de los mismos no se ve afectada por acción del 
Mipomersen, y por ende, descartando efectos off-target asociados al fármaco (110,142). 
 
Partiendo de lo anterior, el desarrollador optó por la obtención de compuestos sustitutos 
del fármaco que resultaran 100% complementarios a los modelos animales 
correspondientes a ratón, rata y conejo con el fin de emplear dichos modelos sin restricción 
en las valoraciones farmacológicas que incluyeran dichos modelos experimentales (110). 
Los aspectos previamente descritos van acorde a las recomendaciones dadas por la guía 
ICH S6 (R1) en casos en los cuales no sea posible identificar una especie 
farmacológicamente relevante y se requiera del uso de una molécula homóloga en 
modelos convencionalmente empleados (34). 
 
Adicionalmente, y en concordancia con la misma guía S6(R1), el desarrollador llevó a cabo 
ensayos en los cuales se evaluara la funcionalidad del compuesto sustituto en los modelos 
118 Estructuración de una propuesta para la evaluación preclínica y clínica de 
productos biotecnológicos blanco-específicos de tipo señuelo y 
oligonucleótido antisentido destinados a terapia dirigida contra el cáncer 
 
de interés, en donde para el caso puntual se llevó a cabo, por ejemplo, un ensayo que 
evaluó el efecto del oligonucleótido antisentido murino sobre la absorción intestinal de 
ácido oleico radiomarcado en ratones (110,139). Así las cosas, los ensayos subsiguientes 
corresponden en su mayoría a ensayos in vivo en los cuales se determinó el efecto de la 
administración de Mipomersen sobre modelos murinos sanos y obesos, y adicionalmente 
en modelos experimentales modificados, en los cuales se bloqueó un gen relacionado con 
la expresión de receptores para lipoproteínas de- baja densidad, o de apo E, o en modelos 
transgénicos para apo B humana, que fueron alimentados bajo diferentes regímenes. 
Adicionalmente se llevaron a cabo ensayos exploratorios sobre modelos animales de 
conejo y de mono cynomolgus (110). La información relacionada con el número de 
animales empleados en cada ensayo, así como el cumplimiento de normas BPL, no se 
encuentra disponible. 
 
Para efectos de determinación de la actividad farmacológica de Mipomersen sobre apoB 
se realizaron ensayos in vitro empleando líneas celulares HepG2 y Hep3B (110). 
 
De esta manera, los estudios realizados sobre Mipomersen encuentran relación con las 
recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) por cuanto el desarrollador se valió de 
estrategias tales como el desarrollo de sustitutos activos en modelos de interés y del 
empleo de modelos modificados o transgénicos para valorar la actividad del fármaco in 
vivo, las cuales son sugeridas por la guía en cuestión (34). 
 
Farmacología de seguridad 
 
En relación con los aspectos de farmacología de seguridad, se evaluaron los efectos de 
Mipomersen sobre el sistema cardiovascular, el neurocomportamiento, la función renal y 
la función pulmonar, mediante cinco ensayos realizados en modelos animales –mono 
cynomolgus y ratones- y líneas celulares HEK293. En este sentido, el primer ensayo 
corresponde a un estudio de toxicidad en dosis repetida por vía intravenosa y subcutánea 
en el intervalo de 3 a 35 mg/kg/semana en monos cynomolgus durante 13 semanas con 
periodo de recuperación de 13 semanas, del cual se extrajeron resultados relacionados 
con el efecto del fármaco sobre el sistema cardiovascular y función renal. No se dispone 
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de detalles del estudio en términos de número de animales empleados y cumplimiento de 
normas de BPL (110).  
 
El segundo corresponde a un ensayo in vitro en el cual se evaluaron los efectos de 
Mipomersen sobre el sistema cardiovascular empleando líneas celulares renales 
embrionarias humanas (HEK293) transfectadas en las cuales se midió el efecto de una 
concentración de hasta 150µM del fármaco sobre la corriente de iones del canal. En tercer 
ensayo correspondió a una prueba de Irwin realizada con modelo murino para evaluar 
efectos sobre el neurocomportamiento tras administración única del fármaco en un 
intervalo de dosis de 0 a 250 mg/kg. El cuarto ensayo correspondió a un estudio de 
toxicidad en dosis repetida realizado durante 3 meses sobre modelo murino con periodo 
de recuperación de 3 meses, en el que se evaluaron los efectos sobre la función renal tras 
la administración del fármaco en dosis máximas de 35 mg/kg/semana en monos y 88 
mg/kg/semana. Finalmente, en el caso de la actividad pulmonar, la misma se avaluó 
mediante un estudio realizado en modelo murino al que se le aplicó una dosis única del 
fármaco que variaba en el rango de 25 a 200 mg/kg. De manera similar a los ensayos 
anteriores, no se dispone de detalles del estudio en términos de número de animales 
empleados y cumplimiento de normas de BPL (110). 
 
Así las cosas, los ensayos relacionados con farmacología de seguridad fueron realizados 
e incluidos de manera independiente de los ensayos de toxicología general, y sobre los 
sistemas indicados por la guía ICH S6(R1) –es decir, incluyendo función renal-, aun cuando 





En relación con la evaluación farmacocinética de Mipomersen la misma se basó en primera 
medida en el análisis de muestras de plasma, tejidos y orina de modelos animales –ratón, 
mono cynomolgus y perro Beagle- mediante técnicas de ELISA, electroforesis capilar, 
espectrometría de centelleo líquido y autoradiografía de cuerpo entero. Los estudios 
comprenden la validación de las técnicas analíticas para la extracción, análisis y 
caracterización de fármaco y metabolitos depositado en tejidos. Adicionalmente se 
realizaron estudios de metabolismo in vitro basados en la determinación de la 
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concentración de fármaco en incubados de microsomas y hepatocitos mediante técnicas 
de cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas (110). 
 
Para fines de análisis de la absorción de fármaco se determinó la dependencia de la dosis 
en función del modelo animal, evaluando rangos de dosis entre 5 y 25 mg/kg en ratones, 
3 a 30 mg/kg en ratas y 1 a 30 mg/kg en monos, mientras que en el caso del modelo de 
perro se evaluó una única dosis de 2 mg/kg, por vía subcutánea en dosis repetidas cada 
cuatro días, cada semana –para ratas y monos- y diarias, respectivamente (110). 
 
Por otra parte, se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos independientes en los que se 
evaluó el comportamiento de Mipomersen tras administración oral y subcutánea en modelo 
de perro Beagle, y el comportamiento tras administración única del fármaco radiomarcado 
en modelo de rata y ratón. Puntualmente, en lo que se refiere a aspectos del metabolismo, 
se indagó el papel del citocromo P450 humano en el metabolismo de Mipomersen, se 
evaluó su potencial inhibitorio sobre la actividad de algunas isoformas del citocromo, y el 
potencial de inducción de dicho citocromo por acción del fármaco mediante el empleo de 
líneas celulares de hepatocitos humanos. Finalmente se incluyeron ensayos in vitro 
relacionados con la unión del fármaco a proteínas plasmáticas y la evaluación de la 
relación del metabolismo del fármaco con la glicoproteína P (110). 
 
Para el caso de estudios de toxicocinética se hace alusión a estudios de toxicidad, en los 
cuales se incluyeron grupos satélite para la evaluación de dicho parámetro –puntualmente 
en los estudios de toxicidad en dosis repetida sobre modelos murinos y de mono, de 
toxicología reproductiva y del desarrollo en modelo de conejo, y de toxicología especial en 
modelo de ratas juveniles (110). 
 
Así las cosas, los estudios evaluados por parte de la FDA cumplen con las 
recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) en lo que respecta a la valoración de los 
parámetros farmacocinéticos en dosis única y múltiple y la determinación de la distribución 
tisular del fármaco y sus posibles metabolitos. Finalmente, la inclusión de grupos satélite 
para estudio de toxicocinética se acoge a las disposiciones de la guía ICH S3A (34,38).  
 




La evaluación de seguridad de Mipomersen incluyó la ejecución de un ensayo de toxicidad 
en dosis única por vía IV sobre modelo experimental murino empleando 5 animales por 
sexo por grupo a cuatro diferentes dosis (500, 1000, 1500 y 2000 mg/kg), y permaneciendo 
bajo un periodo de observación de 7 días (110). 
 
En el caso de la evaluación de toxicidad en dosis repetida fueron objeto de revisión por 
parte de la FDA seis estudios in vivo en tres tipos de modelos experimentales, dos murinos 
(ratones CD-1 y ratas Sprague-Dawley) y uno no murino (mono cynomolgus). Tres de los 
estudios considerados en la revisión no cuentan con la información completa en términos 
de metodología del estudio, conociéndose de esta manera, solo la duración del estudio y 
el modelo empleado; los estudios en cuestión corresponden a (i) Estudio de toxicidad en 
dosis repetida subcutánea del fármaco con periodo de administración de 3 meses y periodo 
de recuperación de la misma duración, realizado en ratones CD-1, (ii) Estudio de toxicidad 
y estudio farmacocinético del fármaco administrado por vía IV o subcutánea durante 13 
semanas seguido de un periodo de recuperación, empleando como modelo experimental 
monos cynomolgus, y (iii) Estudio de toxicidad del sustituto murino administrado por vía 
subcutánea durante 5 semanas sólo o en combinación con atorvastatina seguido de 
periodo de recuperación de 2 meses, realizado en monos cynomolgus (110). La tabla 6-2 
resume el abordaje en cuestión.  
 









20/sexo/grupo (5 dosis) 
Satélite recuperación y 
toxicocinética 
5 + 3 meses 
Subcutánea Ratones CD-1 
16/sexo/grupo (5 dosis) + 
sustituto 
Satélite: recuperación y 
toxicocinética 
6 + 3 meses 
Subcutánea Mono Cynomolgus 
3/sexo/grupo (5 dosis) 
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Por otra parte, se reportan tres estudios de los cuales se conoce información detallada que 
se resume en la tabla 15. En el caso de los estudios en cuestión se reporta cumplimiento 
de normas de BPL. 
 
En relación con las dosis máximas empleadas en los estudios que cuentan con información 
completa, se observa que la misma se ubicó en valores de 50, 75 y 30 mg/kg/semana, 
respectivamente, estableciéndose el valor NOAEL (monos) sobre los 10 mg/kg/semana 
(110).  
 
De esta manera, los estudios de toxicidad se acogen, en mayor medida, a las 
recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1) en relación con la necesidad de evaluar 
toxicidad en dosis única, la evaluación mediante la vía de administración clínica planeada, 
la duración de la exposición y la inclusión de periodos de recuperación a lo largo de los 
estudios. La inclusión de grupos satélite para estudio de toxicocinética se acoge a la guía 
ICH S3A (34,38). En relación con la duración de los estudios de toxicidad crónica, los 
estudios de Mipomersen se acogen a lo establecido por las guías ICH M3(R2) y S4, en 
relación con extender los estudios a 6 meses para modelos roedores y 9 meses para los 




En relación con la evaluación de genotoxicidad, la misma se basó en la ejecución de dos 
ensayos in vitro en los que se emplearon como modelos experimentales, cepas de 
Salmonella typhimurium y Escherichia coli para el test de Ames y líneas celulares 
L5178Y/TK+/- de linfoma murino para un ensayo de mutación génica, y un ensayo in vivo 
con ratones IRC en el que se ejecutó un ensayo de micronúcleos sobre eritrocitos. Los 
estudios remitidos reportan cumplimiento de las normas BLP (110). 
 
De esta manera, el test de Ames contempló niveles de dosis que variaron el rango de 1000 
a 5000 µg/placa en los que se evaluó la inclusión o no de activadores metabólicos. Para el 
caso del estudio en línea celular de linfoma murino, se trabajó igualmente con 
concentraciones que variaron desde los 1000 hasta los 5000 µg/mL. Finalmente, el ensayo 
in vivo con modelo murino se trabajaron grupos de 5 animales por cada dosis –variando 
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en el rango de 300 a 1200 mg/kg- en los que se evaluó el efecto desencadenado por la 
administración en dosis única de fármaco tras 24 y 48 horas sobre los eritrocitos de cada 
animal (110). 
 
Así las cosas, los estudios presentados por parte del desarrollador, y evaluados por parte 
la FDA, se acogen a las recomendaciones dadas por la guía ICH S2(R1) que establece 
como aspectos generales –que componen una batería estándar de ensayos- la ejecución 
de la evaluación del potencial genotóxico de un agente terapéutico mediante valoración de 
la mutagenicidad en un ensayo de mutación génica en bacterias y la evaluación de la 
toxicidad genética mediante ensayos in vitro y/o in vivo en células de mamíferos, los que 
para el caso se ajustaron a la primera opción dada por la guía en cuestión –dos ensayos 
in vitro y un ensayo in vivo (37). 
 
En el caso de las dosis máximas aplicadas en cada ensayo, se aplicaron las 
recomendaciones de la ICH S2(R1) para el caso del ensayo de mutación génica sobre 
bacterias –concentración máxima de 5000 µg/placa- y para el caso del ensayo in vivo sobre 
modelo murino –hasta 2000 mg/kg en estudios a corto plazo de dosis única-. Sin embargo, 
en el caso del ensayo in vitro sobre células de mamífero se observa el empleo una dosis 




En lo que respecta a los estudios de carcinogenicidad, se revisaron dos estudios que 
evaluaban los efectos carcinogénicos del fármaco en dos modelos murinos: ratones 
Crl:CD-1 y ratas Crl: CD (SD), en los cuales se evaluó también el sustituto para ratón y 
rata. Los estudios en cuestión contaron con duración de 2 años y emplearon un número 
de animales correspondiente a 70 y 60 sexo/grupo, respectivamente, en rangos de dosis 
de 5 a 80 mg/kg/mes en ratones y 3 a 20 mg/kg/semana en ratas, basando la selección de 
la dosis en el criterio de máxima dosis tolerada (MTD) (110). Los estudios remitidos 
reportan cumplimiento de las normas BLP. Lo anterior se acoge a las recomendaciones 
dadas por las guías ICH S1A, S1B y S1C(R2) (36,113,114). 
 
Toxicología reproductiva y del desarrollo 
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Para soportar la seguridad de Mipomersen en términos de toxicología reproductiva y del 
desarrollo, fueron sometidos y evaluados tres estudios, siendo cada uno de los mismos 
representante de los campos correspondientes a fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano, desarrollo fetal embrionario y desarrollo prenatal y postnatal. En este sentido, el 
primer estudio corresponde a un estudio combinado de toxicidad sobre la fertilidad y el 
desarrollo en ratones (25/sexo/grupo), en el cual se evaluó el efecto de Mipomersen, y su 
sustituto en el modelo animal, en un rango de dosis entre 10,5 y 87,5 mg/kg/semana por 
vía subcutánea, comenzado la administración 28 días –para machos- y 15 días –para 
hembras- previa cohabitación, y culminando el día previo al sacrificio y el día 16 de la 
gestación, respectivamente (110). 
 
Ahora bien, el segundo estudio correspondió a una evaluación sobre modelo de conejo 
(20/sexo/grupo) del fármaco, y su correspondiente sustituto, al que se le aplicó un rango 
de dosis que variaba entre 8,75 y 52,5 mg/kg/semana) por vía subcutánea a partir del día 
6 de gestación hasta el día 18 de gestación, y posteriormente examinado el día 29. 
Finalmente, el tercer estudio evaluaba el desarrollo pre y postnatal en ratas al 
administrarse Mipomersen, o su sustituto correspondiente, administrado en rangos de 
dosis entre 7 y 70 mg/kg/semana a partir del día 6 de gestación –de la generación 0- hasta 
el día 21 postparto. Posterior a la obtención de las camadas, 20 sujetos por sexo de la 
misma fueron habilitados para apareamiento y examinados en el día 13 de gestación. Los 
estudios sometidos reportan cumplimiento de las normas BLP (110). 
 
El abordaje manejado para este aspecto va a acorde a las recomendaciones de las guías 
ICH S5(R2) y M3(R2) al tener en consideración que el producto comprende dentro de su 
población objeto mujeres con potencial fértil, y la denominada opción más probable fue 




En el caso de estudios de toxicología especial, la solicitud de aprobación de Mipomersen 
se acompañó de tres estudios en los cuales se evaluó el efecto de las impurezas asociadas 
a la producción del fármaco, y sus correspondientes sustitutos, sobre modelo experimental 
correspondiente a ratas y ratones durante 5 semanas –cada uno- y la toxicidad sobre 
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modelos juveniles de ratas por un periodo de 10 semanas seguidas de 4 semanas de 
recuperación. 
 
Los estudios realizados encuentran justificación en las recomendaciones dadas por la guía 
ICH M3(R2), en donde se establece que en caso de existir alguna preocupación en torno 
a la existencia de impurezas y al efecto de las mismas sobre la toxicidad del producto, se 
deben seguir los lineamientos de las guías ICH Q3A y Q3B en torno a la cualificación de 
impurezas y su efecto, previa fase III. Así mismo, la guía ICH M3(R2) establece que para 
el caso de productos en los cuales se contemplen indicaciones en población pediátrica, se 
sugiere además de la información de seguridad en modelos experimentales adultos, la 
ejecución de estudios de toxicidad en al menos un modelo juvenil relevante –
preferiblemente roedor- cuando la información disponible se considera insuficiente para 
soportar estudios clínicos pediátricos. En dichos casos, la información relacionada con 
toxicidad en modelos juveniles es requerida previo inicio de fase clínica. En el caso de los 




La solicitud de aprobación de Mipomersen no incluyó información relacionada con el 




Finalmente, el desarrollador sometió a revisión dos estudios en los que se evalúa el 
potencial inmunotóxico del fármaco in vitro e in vivo. En el primer ensayo se evaluó el 
potencial de Mipomersen para estimular la degranulación de macrófagos en una línea 
celular de mastocitos murinos a diferentes concentraciones –desde 300 ng/mL hasta 
300µg/mL- mediante la medición de liberación de histamina. En el segundo caso se evaluó 
la capacidad de Mipomersen, y su respectivo sustituto, para afectar de manera negativa la 
habilidad del modelo experimental para generar una respuesta inmune de protección al 
virus de influenza. Los estudios en cuestión se reportaron haber sido realizados bajo 
cumplimiento de normas de BPL (110). 
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Lo anterior se dio en cumplimiento de las recomendaciones dadas por las guías ICH 
M3(R2) y S8, en relación con la inclusión de estudios adicionales que valoren 
preocupaciones en torno al potencial del fármaco para desencadenar efectos negativos 
sobre células del sistema inmune o afectar dicha respuesta, al tener en cuenta que son 
conocidos los efectos pro inflamatorios –por activación de células de sistema inmune 
innato- de la clase de productos a la que pertenece Mipomersen (28,43). 
 
Evaluación de calidad del principio activo y del producto 
 
La tabla 6-3 resume los ensayos ejecutados como parte de la solicitud de aprobación de 
Mipomersen. 
 
Tabla 6-3: Ensayos realizados para soportar la calidad de Mipomersen y sometidos antes 
la FDA (115). 
Ensayo Método 
Apariencia Visual 
Identidad/pureza Espectroscopía de Plasma ICP-OES 
Metales pesados Espectroscopía de Plasma ICP-MS 
pH USP y PhEur 
Solventes residuales Cromatografía de gases 
Contenido de humedad Karl Fischer 
NR HPLC 
Endotoxinas bacterianas USP y PhEur 











Perfil de impurezas 
Bioensayo No realizado: justificado en tamaño 
Estabilidad NR 
 
De esta manera, la evaluación de calidad se llevó a cabo mediante técnicas analíticas 
convencionalmente empleadas para la determinación de calidad de productos de tipo 
oligonucleótido, resaltándose la omisión de un bioensayo para corroborar la secuencia del 
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producto debido a que el principio activo corresponde a un oligonucleótido de bajo tamaño 
(115). Como se estableció previamente, no existe ninguna recomendación en torno a la 
evaluación de calidad que permita la flexibilización del abordaje en este campo con el fin 
de acelerar la disponibilidad del producto comercialmente. En este aspecto, el control de 
calidad de basa en la determinación de la identidad, pureza, estabilidad y bioensayo del 
principio activo y producto, partiendo de técnicas debidamente validadas. 
 
Evaluación de seguridad y eficacia clínica 
 
Para el caso de Mipomersen, la FDA reporta en su expediente la realización de 20 ensayos 
clínicos entre estudios fase I, II, III, de extensión abiertos y otros, para la evaluación de 
aspectos de farmacocinética, farmacodinámia, inmunología y seguridad de la indicación 
aprobada del producto. La tabla 6-4 resume los estudios en cuestión. 
 
Tabla 6-4: Estudios clínicos contemplados por la FDA para Kynamro® (116). 
Fase/Tipo de estudio Descripción 
Fase I 
Estudio de rango de dosis en sujetos sanos con hipercolesterolemia. 
Estudio de biodisponibilidad relativa para diferentes regímenes en 
sujetos sanos. 
Estudio de escalamiento de dosis en sujetos japoneses sanos. 
Fase II 
Estudio de dosis de carga y mantenimiento en sujetos sanos con 
hipercolesterolemia leve. 
Estudio de rango de dosis en pacientes con hipercolesterolemia. 
Estudio de escalamiento de dosis como terapia adicional en HoFH. (*) 
Estudio de escalamiento de dosis como terapia adicional en HeFH. (**) 
Estudio para determinar el efecto de la reducción de apo B en el 
contenido de triglicéridos en el hígado. 
Estudio en sujetos de alto riesgo intolerantes a estatinas. 
Fase III 
Estudio controlado con placebo en HoFH. (+) 
Estudio controlado con placebo en hipercolesterolemia severa. (++) 
Estudio controlado con placebo en HeFH. (+++) 
Estudio controlado con placebo en hipercolesterolemia de alto riesgo. 
Estudios abiertos 
Fase II: Estudio cruzado * y **. 
Fase III: Estudio cruzado +, ++ y +++. 
Otros estudios 
Fase I: Estudio de prueba de concepto para evaluar la formulación oral 
en sujetos sanos. 
Fase I: Estudio de interacciones medicamentosas con ezetimiba y 
simvastatina en sujetos sanos. 
Fase I: Estudio de interacciones medicamentosas con warfarina. 
Fase I: Estudio exhaustivo ECG (QT/QTc) in sujetos sanos. 
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Fase I: Estudio de escalamiento de dosis para investigar reacciones en 
sitio de inyección en sujetos sanos. 
 
Partiendo de lo anterior, la eficacia y seguridad del producto se evaluó tomando como base 
el estudio fase III correspondiente al realizado sobre pacientes con hipercolesterolemia 
homocigota familiar (HoFH), el cual correspondió a un estudio aleatorizados, doble ciego, 
controlado con placebo, en el cual participaron 51 pacientes –en tratamiento previo mayor 
a 12 semanas con terapia hipolipemiante- los cuales fueron adicionalmente tratados 
durante 26 días con Kynamro. El criterio de evaluación primario correspondió al cambio en 
los niveles de colesterol LDL. Adicionalmente se tuvieron en cuenta los resultados 
obtenidos en los otros estudios fase III para evaluar el efecto del medicamento sobre 
condiciones similares que implicaran un alto riesgo cardiovascular (116). 
 
La aprobación de Kynamro se dio bajo una alerta de seguridad relacionada con riesgo 
serio de toxicidad hepática al tener en consideración que la administración del producto se 
asocia con anormalidades enzimáticas y acumulación de grasa en el órgano (140). 
 
2. Alectinib (Alecensa®) 
 
Alectinib es un inhibidor de quinasa –de molécula pequeña- de segunda generación que 
resulta altamente selectivo para la quinasa de linfoma anaplásico (ALK). Teniendo en 
cuenta lo anterior, Alectinib está indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón de 
célula no pequeña –o no microcítico- avanzado que se caracteriza por ser no resecable y 
por ser ALK positivo, condición para la que recibió designación como terapia para 
enfermedad huérfana por parte de la FDA. Así las cosas, este medicamento está destinado 
al tratamiento de pacientes que han sido tratados previamente o son intolerantes a 
crizotinib (106–108).  
 
De esta manera, la investigación y desarrollo de Alectinib resulta de gran impacto para la 
terapéutica oncológica al tener en consideración que el cáncer de pulmón es la principal 
causa de muerte en el mundo, y que el cáncer de pulmón no microcítico corresponde al 
80% en esta patología. Sumado a esto, la existencia de altas tasas de resistencia o 
intolerancia a terapias disponibles habilitaron el desarrollo expedito de Alectinib, lo cual, de 
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acuerdo con algunos autores, se reflejó en un tiempo de cuatro años desde la fases 
preclínica hasta la aprobación por vía acelerada por parte de la FDA en el año 2015 
(143,144). 
 
Alectinib fue investigado y desarrollado por las compañías Chugai Pharmaceutical y 
Hoffmann-La Roche Inc, cursando las fases iniciales de desarrollo en Japón. Una vez 
licenciado a la compañía Roche, hacia finales del año 2011 se sostuvo la primera reunión 
previa a la solicitud de nuevo medicamento en investigación (IND) ante la FDA, la cual fue 
presentada durante el mismo año para la evaluación y aprobación del inicio de la fase 
clínica I. Alecensa recibió, además de la designación de medicamento huérfano, la 
designación como terapia innovadora –Breakthrough therapy- revisión prioritaria por parte 
d la FDA, y finalmente recibió la aprobación por vía acelerada teniendo en cuenta el 
potencial demostrado a lo largo del curso de fase clínica. 
 
Como se estableció previamente, Alectinib está indicado como terapia de segunda línea 
en el tratamiento de la indicación para la cual se prescribe, y la presentación 
comercializada corresponde a cápsulas de 150 mg que se administran dos veces al día 
hasta una dosis inicial de 600 mg por toma que se ajusta hasta los 300 mg por toma (107). 
 
Ahora bien, para la evaluación preclínica del fármaco –de acuerdo a información 
consignada en la base de datos de la FDA- la solicitud IND de Alectinib se presentó con 
un número de 119 ensayos entre estudios de farmacología, farmacocinética/toxicocinética, 
y toxicología, de los cuales el Centro para la Evaluación e Investigación de Medicamentos 
(CDER) de la FDA revisó un total de 53 estudios adjuntos a la solicitud (111). De esta 
manera, la tabla 6-5 indica el número de estudios sometidos por parte del desarrollador y 
evaluados por categoría por parte del CDER. 
 
Tabla 6-5: Desglose en números del Anexo P correspondiente a estudios de evaluación 
de seguridad sometidos ante la FDA para el caso del producto Alecensa® (Alectinib) (111). 






Farmacología primaria 21 36 
Farmacología secundaria 0 3 
Farmacología de seguridad 8 8 
Farmacocinética/ADME/Toxicocinética 11 48 
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Toxicología 
Toxicidad en dosis única 0 0 
Toxicidad en dosis repetida 5 7 
Toxicología genética 4 6 
Carcinogenicidad 0 0 
Fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano 
0 0 
Desarrollo fetal embrionario 2 3 
Desarrollo prenatal y postnatal 0 0 
Toxicología especial 1 7 
Fototoxicidad 1 1 
Inmunotoxicología 0 0 
No revisados 66 
 
Por ende, sólo el 45% de los estudios sometidos por el desarrollador sirvieron para soportar 
el concepto favorable de la FDA en torno a la aprobación de la seguridad no clínica del 
principio activo Alectinib (111). 
 
Farmacología primaria y secundaria 
 
El primer documento tenido en consideración por parte de la FDA corresponde a una 
publicación de los desarrolladores (Sakamoto et al. 2011) en la cual se reportan 
evaluaciones relacionadas con: la actividad inhibitoria de Alectinib sobre quinasas, y más 
específicamente, sobre ALK; la utilidad de tal actividad inhibitoria sobre líneas celulares 
humanas de cáncer de pulmón no microcítico, neuroblastoma y linfoma que expresaban 
ALK; la eficacia diferencial in vivo de la inhibición en modelos murinos de xenoinjerto, la 
potencia inhibitoria in vitro del fármaco sobre líneas celulares transformadas y líneas de 
neuroblastoma; y la actividad antitumoral selectiva sobre mutaciones ALK en modelo de 
xenoinjerto de células Ba/F3 que expresan ALK y mutaciones asociadas a resistencia. Así 
mismo, el estudio incluía la identificación in silico de los sitios de unión del fármaco a ALK 
(111,145). 
 
Los demás estudios sometidos se discriminan de la siguiente manera, 12 estudios in vitro 
que evalúan de manera similar los aspectos previamente establecidos, y 8 estudios in vivo 
sobre modelos de xenoinjerto de cáncer de pulmón o neuroblastoma humano que evalúan 
la actividad antitumoral del agente sólo o combinado con cisplatino, paclitaxel o 
gemcitabina por periodos que varían entre los 10 y los 26 días. Adicionalmente, se evaluó 
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la eficacia de un modelo de implantación intracraneal de cáncer de pulmón como modelo 
experimental para determinar la eficacia del tratamiento en casos de metástasis cerebral 
(111). 
 
Así las cosas, el componente mayoritario de los ensayos de farmacología primaria 
corresponde a estudios in vitro empleando líneas celulares de cáncer de pulmón, linfoma 
y neuroblastoma humano. Los estudios evaluados reportaron ser ejecutados sin 
cumplimiento de buenas prácticas de laboratorio. Tal como se indicó previamente, los 
estudios sometidos en relación con farmacología secundaria no fueron objeto de revisión 
por parte de la FDA (111). 
 
Farmacología de seguridad 
 
En esencia, los aspectos de farmacología de seguridad fueron evaluados a través de 
estudios que evidenciaron los efectos de Alectinib sobre el Sistema Nervioso Central en 
ratas, el Sistema Cardiovascular en ratas y monos cynomolgus, la función motora 
gastrointestinal en ratas y el efecto del mismo sobre las corrientes de calcio y de potasio 
en ratas transfectadas y líneas celulares, respectivamente. En este sentido, los ensayos 
se discriminaron en 5 ensayos in vivo en los cuales se evaluaros los efectos del fármaco 
sobre modelos animales, tal como lo describe la tabla 6-6. 
 
Tabla 6-6: Estudios de toxicología in vivo de seguridad realizados para Alecensa® (111). 
Modelo experimental Sistema evaluado Número de animales Duración 
Ratas Winstar-Han Sistema Nervioso Central 
6/machos/grupo (3 dosis) 
Control: 3/machos/grupo 
24 horas 
Ratas Sistema Respiratorio 
8/machos/grupo (3 dosis) 
Control: 3/machos/grupo 
24 horas 
Monos cynomolgus Sistema Cardiovascular 4/machos/grupo (4 dosis) 24 horas 








Así mismo, se ejecutaron 3 ensayos in vitro que se resumen a continuación (Tabla 6-7). 
Los ensayos establecieron cumplimiento de normas de BPL (111). 
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Tabla 6-7: Estudios de toxicología in vitro de seguridad realizados para Alecensa® (111). 
Modelo experimental Sistema evaluado Dosis/Concentración 
Líneas celulares humanas Sistema Cardiovascular 0,141 a 0,470 µmol/L 
Aorta ratas Wistar-Han Sistema Cardiovascular 0,1 a 10 µmol/L 
Células CHO transfectadas con Cav1.2/B2/a2d humano Sistema Cardiovascular 0,3 a 1,2 mmol/L 
 
Así las cosas, los ensayos relacionados con farmacología de seguridad fueron realizados 
e incluidos de manera independiente de los ensayos de toxicología general, y sobre los 




De los 48 estudios sometidos en relación con la farmacocinética y toxicocinética de 
Alectinib, únicamente fueron objeto de evaluación por parte de la FDA un total de 11. De 
este grupo de estudios, se identifican cuatro en los cuales se evaluó la absorción del 
principio activo tras su administración en dosis única por vía oral y/o intravenosa a modelos 
experimentales de rata –incluyendo modelo de rata preñada con el fin de determinar 
transferencia placentaria del fármaco- y de mono cynomolgus. De esta manera, dos de los 
estudios en cuestión incluyeron el empleo de fármaco radiomarcado con el fin de 
determinar la distribución del mismo en los tejidos de los modelos experimentales. La 
duración de dichos estudios vario desde las 48 hasta las 500 horas de observación tras la 
administración de la dosis (111). 
 
Otro de los aspectos evaluados correspondió a la unión del fármaco, y sus metabolitos, a 
proteínas plasmáticas, lo cual fue estudiado en modelos in vivo -Ratón SCDI, Ratas Wist: 
RccHan y monos cynomolgus- mediante el aprovechamiento de técnicas de radiomarcaje. 
Adicionalmente se abordó dicho aspecto in vitro mediante el análisis de dos tipos de 
proteínas presentes en el plasma humano (111). 
 
Por otra parte, se evaluaron aspectos relacionados con el metabolismo de Alectinib, que 
en esencia corresponden a la determinación de los perfiles metabólicos in vitro empleando 
hepatocitos de cuatro modelos animales –ratón, rata, perro y mono- y de seres humanos, 
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y la identificación del papel de diferentes isozimas del CYP450 sobre la biotransformación 
del fármaco (111). 
 
Finalmente, en lo que respecta a la eliminación o excreción del fármaco, la misma fue 
abordaba a través de la realización de dos estudios in vivo en los cuales se evaluó la 
concentración del fármaco radiomarcado en materia fecal, orina y plasma de ratas; así 
mismos se contempló la presencia de metabolitos en bilis y circulación enterohepática tras 
la administración intravenosa de Alectinib en ratas (111). 
 
Para el caso de estudios de toxicocinética no se hace alusión alguna a este tipo de estudios 
en el paquete de ensayos farmacocinéticos revisados por parte de la FDA. Los estudios 
objeto de revisión reportaron cumplimiento de BPL (111).  
 
Así las cosas, los estudios evaluados por parte de la FDA cumplen con las 
recomendaciones dadas por la guía ICH M3(R2) en lo que respecta a la valoración de los 
parámetros farmacocinéticos in vivo e in vitro del fármaco y sus metabolitos. Cabe destacar 
que la guía ICH S9 no establece ninguna sugerencia en relación con estudios 
toxicocinéticos, tal como ocurre en el presente caso. No obstante lo anterior, los estudios 
de toxicología incluyen la evaluación de dicho aspecto (28,32). 
 
Toxicidad en dosis única y dosis repetida 
 
La evaluación de seguridad de Alectinib no incluyó la ejecución de un ensayo de toxicidad 
en dosis única de manera independiente (111). 
 
En el caso de la evaluación de toxicidad en dosis repetida, se reporta que fueron objeto de 
revisión por parte de la FDA cinco estudios in vivo en dos tipos de modelos experimentales, 
uno murino y uno no murino. No obstante lo anterior, el resumen de evaluación no clínica 
solo consigna información relacionada con dos de los cinco estudios. Así las cosas, dichos 
estudios corresponden a evaluaciones de los efectos sistémicos acarreados sobre ratas 
WIST: RccHan y monos cynomolgus tras la administración continua de Alectinib por un 
periodo de 13 semanas, seguido por una etapa de recuperación de 8 semanas, tal como 
lo resume la tabla 6-8. 
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Tabla 6-8: Estudios de toxicidad realizados para evaluar seguridad en dosis repetida de 
Alecensa® (111). 
Vía administración Modelo experimental No. animales 
Oral Ratas WIST: RccHan 
15/sexo/grupo (3 dosis) 
Satélite (4/sexo/grupo) 
Oral Monos cynomolgus 3/sexo/grupo (4 dosis) 
 
En relación con las dosis empleadas en los estudios que cuentan con información 
completa, se observa, para el caso del primer estudio, se ubicaron en valores de 3, 9 y 27 
mg/kg/día, obteniéndose un valor NOAEL (ratas) menor a 3 mg/kg/día; y para el caso del 
segundo estudio, es ubicaron en valores de 1.3, 4.0 y 12 mg/kg/día, con NOAEL (monos) 
de 1.3 mg/kg/día (111). 
 
Lo estudios no detallados corresponden a valoración de los efectos en dosis repetida en 
los mismos modelos animales por periodos de 4 semanas con etapas de recuperación 
equivalentes, y un estudio de similar duración en ratas que se buscaba abordar la 
identificación de rango de dosis. Los estudios remitidos reportan cumplimiento de las 
normas BLP (111).  
 
De esta manera, los estudios de toxicidad se acogen a las recomendaciones dadas por la 
guía ICH S9 e ICH M3(R2) en relación con el empleo de un modelo roedor y uno no roedor. 
Así mismo, los tiempos de valoración se acogen a las disposiciones de la guía S9 al 
contemplar periodos equivalentes a 3 meses de evaluación en cada modelo (28,32). El 
presente caso permite observar en la práctica la reducción de los tiempos de evaluación –





En relación con la evaluación de genotoxicidad, la misma se basó en la ejecución de dos 
ensayos in vitro en los que se emplearon como modelos experimentales, cepas de 
Salmonella typhimurium y Escherichia coli para el test de Ames y líneas celulares de 
fibroblastos derivadas de pulmón de hámster chino (CHL/IU) para un ensayo de aberración 
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cromosómica. Lo anterior, sumado a dos ensayos in vivo con ratas Wister Han en los que 
se ejecutó un ensayo de micronúcleos sobre medula ósea y un estudio de clastogenicidad. 
Los estudios remitidos reportan cumplimiento de las normas BLP (110). 
 
El test de Ames contempló niveles de dosis definitivas que variaron el rango de 31.2 a 
1000 µg/placa. Por su parte, el estudio en línea celular CHL/IU empleó concentraciones 
que variaron desde los 0.195 hasta los 50 µg/mL para el caso de inhibición del crecimiento 
celular, y de 1 hasta 12 µg/mL para el caso de aberración cromosómica. Finalmente, el 
ensayo de clastogenicidad in vivo con modelo murino empleó un rango de dosis desde os 
500 hasta los 2000 mg/kg/día, y el ensayo de micronúcleos sobre medula ósea murina 
trabajó dosis entre los 100 y los 1000 mg/kg/día. Los estudios remitidos reportan 
cumplimiento de las normas BLP (111). 
 
Así las cosas, los estudios presentados por parte del desarrollador, y evaluados por parte 
la FDA, se acogen a las recomendaciones dadas por la guía ICH S2(R1), es decir, al 
contemplar un ensayo de mutación génica en bacterias y la evaluación de la toxicidad 
genética mediante ensayos in vitro y/o in vivo en células de mamíferos (37). 
 
En el caso de las dosis máximas aplicadas en cada ensayo, se aplicaron las 
recomendaciones de la ICH S2(R1) para el caso del ensayo de mutación génica sobre 
bacterias –concentración máxima de 5000 µg/placa-, para el caso del ensayo in vivo sobre 
modelo murino –hasta 2000 mg/kg en estudios a corto plazo de dosis única, y para el caso 
del ensayo in vitro sobre células de mamífero una dosis superior a la máxima sugerida de 
0,5 mg/mL (37,111). En relación con la aplicabilidad de las disposiciones de la guía ICH 
S9 en este caso, es importante resaltar que dicha guía permite posponer los resultados de 




Tal como es establecido por la guía ICH S9, aquellos agentes de interés para el tratamiento 
del cáncer avanzado están exentos de la realización de estudios de carcinogenicidad como 
requisito para soportar los ensayos clínicos y la comercialización. De esta manera, 
Alectinib no fue objeto de dichos ensayos de carcinogenicidad (32,111). 
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Toxicología reproductiva y del desarrollo 
 
Para soportar la seguridad de Alectinib en términos de toxicología reproductiva y del 
desarrollo, sólo fueron objeto de revisión dos estudios preliminares que evalúan los efectos 
del fármaco sobre el desarrollo embrionario y fetal empleando como modelos 
experimentales ratas y conejos. Los estudios en cuestión fueron considerados de limitado 
poder estadístico debido a aspectos de ejecución (111). 
 
En términos de dosis empleadas, los estudios fueron ejecutados mediante la aplicación de 
rangos de dosis que variaron entre los 3 y 27 mg/kg/día en ambos modelos experimentales, 
las cuales fueron administradas a partir de los días de gestación 6 y 7 hasta el día de 
gestación 17 y 18. Los estudios sometidos reportan cumplimiento de las normas BLP (110). 
 
El abordaje manejado para este aspecto va a acorde a las recomendaciones de la guía 
ICH S9, la cual establece la necesidad de evaluar el efecto del fármaco únicamente sobre 
el desarrollo embriofetal –no siendo requerida la evaluación sobre la fertilidad y el 
desarrollo embrionario temprano o la toxicidad pre y post natal- para soportar la 
comercialización del producto. Así mismo, se da cumplimiento en relación con las especies 




En lo que se refiere a estudios de toxicología especial, el desarrollador sometió a 
evaluación de la FDA siete estudios de los cuales sólo fue objeto de evaluación uno. Dicho 
estudio encuentra relación con la toxicidad comparativa de dos formulaciones, la primera 
correspondiente a la empleada en los ensayos no clínicos y la segunda aquella formulación 
empleada en clínica que contiene como excipiente lauril sulfato de sodio. El estudio en 
cuestión fue ejecutado sobre modelo animal –ratas WIST- y tuvo una duración de 29 días 






La solicitud de aprobación de Alectinib incluyó la información relacionada con un ensayo 
de fototoxicidad in vitro ejecutado sobre línea celular Balb/c 3T3 de fibroblasto murino. Lo 
anterior encuentra relación con la recomendación dada por la guía ICH S9 que establece 
la necesidad de evaluar el potencia fototóxico del agente objeto de análisis con el fin de 




La evaluación de seguridad no clínica de Alectinib no comprendió ningún estudio 
relacionado con la inmunotoxicidad del agente o el producto final. Lo anterior encuentra 
justificación en la guía ICH S9, la cual establece que para productos indicados en el 
tratamiento de cáncer avanzado se considera suficiente la información obtenida de los 
estudios de toxicología general en torno a la evaluación del potencial inmunotóxico. Por 
ende, dichos ensayos aislados no son requeridos para soportar la solicitud de 
comercialización del producto (32). 
 
Evaluación de seguridad y eficacia clínica 
 
Para el caso de Alectinib, la FDA reporta en su expediente la realización de tres ensayos 
clínicos fase I/II, para la evaluación seguridad y eficacia de la indicación aprobada del 
producto. La tabla 6-9 resume los estudios en cuestión. 
 
Tabla 6-9: Estudios clínicos relevantes contemplados por la FDA para Alecensa® (117). 
Fase del estudio Descripción 
Fase I/II 
Estudio brazo único en pacientes adultos con CPCNP ALK-positivo con 
enfermedad progresiva (crizotinib): 28 días de ciclo de tratamiento 
Estudio brazo único en pacientes adultos con CPCNP ALK-positivo con 
enfermedad progresiva (crizotinib): 21 días de ciclo de tratamiento 
Estudio brazo único en pacientes adultos sin tratamiento previo con inhibidor 
con CPCNP ALK-positivo con enfermedad progresiva (quimioterapia) 
 
Partiendo de lo anterior, la eficacia y seguridad del producto se evaluó tomando como base 
los estudio fase I/II que encabezan la tabla, y fue soportada de manera adicional por el 
estudio listado al final. Los estudios en cuestión reclutaron 138, 134 y 60 pacientes en 
diversas locaciones y países, respectivamente, en donde las fases I comprendieron la 
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selección de dosis para las fases posteriores, y estas últimas evaluaron comparativamente 
los resultados obtenidos en pacientes previamente tratados y no tratados. Los estudios 
tuvieron como criterio de evaluación sustituto de su correspondiente fase II la tasa de 
respuesta objetiva (TR) obtenida para pacientes previamente tratados. Los tres estudios 
se encontraban en curso para el momento de la evaluación y, por ende, se emplearon 
resultados preliminares para la revisión por parte de la FDA (117). 
 
3. Blinatumomab (Blincyto®) 
 
Blinatumomab es un anticuerpo monoclonal de carácter biespecífico que se une a la 
superficie de las proteínas CD19 expresada por las células B, y a la subunidad CD3 epsilon 
que hace parte del complejo receptor de las células T maduras (109). Así las cosas, 
blinatumomab corresponde a los denominados agentes captadores biespecíficos de 
linfocitos T (BiTE, por sus siglas en inglés) que se constituyen como una estrategia 
terapéutica innovadora para la terapia dirigida contra el cáncer (146). En términos 
estructurales, blinatumomab se constituye como un anticuerpo recombinante de cadena 
sencilla con potencial inmunoestimulante (109). 
 
En lo que se refiere a terapéutica, blinatumomab resulta de gran interés como tratamiento 
de segunda línea en pacientes con leucemia linfoblástica aguda de precursores B 
refractaria que se caractericen por ser cromosoma Filadelfia negativo. Lo anterior cobra 
validez al tener en cuenta que la aquellos pacientes negativos para cromosoma Filadelfia 
cuentan con menores abordajes terapéuticos disponibles, en comparación con aquellos 
con cromosoma Filadelfia positivo, y por ende, previa aprobación de blinatumomab, existía 
una necesidad médica insatisfecha (109). 
 
Partiendo de lo anterior, Blincyto® (Blinatumomab) recibió una serie de designaciones tanto 
en Europa como en Estados Unidos, tal como se resume en la tabla 6-10. 
 
De esta manera, Blincyto® recibió aprobación en el año 2014 por parte de la FDA y en el 
año 2015 por parte de la EMA. Blinatumomab fue investigado y desarrollado por Micromet 
Inc, Amgen Inc y el Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos. La presentación 
aprobada en Estados Unidos corresponde a 35µg de polvo para reconstituir contenido en 
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un vial de uso único. La dosificación del producto varía de acuerdo al ciclo de aplicación 
(147,148).  
 
Tabla 6-10: Categorías especiales de la FDA y EMA recibidas por Blincyto® (147,148). 










En relación con los estudios de evaluación de la seguridad no clínica sometidos para la 
aprobación de Blinatumomab ante la FDA, se observó que el desarrollador presentó un 
total de 54 ensayos de los cuales la CDER hizo revisión de 21 ensayos, que se discriminan 
de la siguiente manera (Tabla 6-11). 
 
Tabla 6-11: Desglose en números del Anexo Q correspondiente a estudios de evaluación 













Farmacología de seguridad 2 4 
Farmacocinética/ADME/Toxicocinética 0 14 
Toxicología 
Toxicidad en dosis única 0 0 
Toxicidad en dosis repetida 3 7 
Toxicología genética 0 0 
Carcinogenicidad 0 0 
Fertilidad y desarrollo embrionario 
temprano 
0 0 
Desarrollo fetal embrionario 2 2 
Desarrollo prenatal y postnatal 0 0 
Toxicología especial 1 2 
Fototoxicidad 0 0 
Inmunotoxicología 0 1 
No revisados 33 
 
140 Estructuración de una propuesta para la evaluación preclínica y clínica de 
productos biotecnológicos blanco-específicos de tipo señuelo y 
oligonucleótido antisentido destinados a terapia dirigida contra el cáncer 
 
De esta manera, ni siquiera el 40% de los estudios sometidos por el desarrollador fueron 
objeto de evaluación por parte de la FDA, y sin embargo sirvieron para soportar el concepto 
favorable en torno a la aprobación de la seguridad no clínica del principio activo 
Blinatumomab. Los ensayos no estudiados por parte de la FDA corresponden en su 
mayoría a estudios de farmacocinética –de los cuales ninguno de los 14 sometidos fue 
revisado-, seguidos de estudios de farmacología –10 estudios no revisados- y de 
toxicología –9 estudios no revisados (112). 
 
Farmacología primaria y secundaria 
 
Tal como se describió en el caso de Mipomersen, previo inicio de los ensayos preclínicos, 
el desarrollador de Blinatumomab requirió de la ejecución de ensayos que determinaran la 
especie farmacológicamente relevante para llevar a cabo los ensayos de seguridad del 
fármaco. En este sentido, se determinó, mediante ensayo de citometría de flujo y ensayos 
de reactividad cruzada, que el principio activo no presenta actividad en modelos 
experimentales correspondientes a ratón, perro Beagle, mono cynomolgus, mono Rhesus, 
babuino, mono verde africano, mono ardilla y rata, al no unirse a los blancos indicados 
sobre células mononucleares de sangre periférica y, por ende, no desencadena una 
respuesta inmunológica deseada. De esta manera, el único modelo farmacológicamente 
relevante correspondió al modelo de chimpancé, en el cual, la unión de Blinatumomab a 
CD20+ y CD4+ resultó en la lisis redirigida de linfocitos B mediante linfocitos T en muestras 
de células mononucleares de sangre periférica (112). 
 
Así las cosas, teniendo en cuenta las limitaciones existentes en la evaluación de seguridad 
empleando al chimpancé como modelo experimental, el desarrollador optó por la obtención 
de un sustituto murino que fuera de utilidad en los ensayos de toxicidad posteriormente 
ejecutados. El sustituto obtenido fue objeto de comparación en termino de sus efectos 
farmacodinámicos frente a los del blinatumomab empleando líneas celulares humanas y 
murinas, lo que permitió concluir que fármaco y sustituto presentan afinidades de unión y 
perfiles de liberación de citoquinas similares (112). 
 
Con el fin de verificar el mecanismo de acción y caracterizar la unión de Blinatumomab a 
los blancos terapéuticos propuestos, se llevaron a cabos ensayos in vitro empleando líneas 
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celulares humanas de linfoma de células B, y pre B, los cuales se constituyeron como 
prueba de concepto de la utilidad farmacológica del principio activo en líneas celulares 
humanas. Posteriormente, se procedió a la caracterización in vitro del fármaco en sistemas 
de prueba humano y de chimpancé con el fin de comparar la unión y las propiedades 
farmacodinámicas preliminares entre ambos modelos celulares. De acuerdo con la 
información dada por la base de datos de la FDA, los ensayos relacionados con 
farmacología primaria no se realizaron bajo el cumplimiento de normas BPL (112). 
 
Por ende, los estudios de farmacología primaria evaluados por parte de la FDA se 
encuentran en concordancia con la guía ICH S6(R1), en la cual se requiere de la debida 
determinación del modelo relevante, la generación de agentes sustitutos que permitan 
evidenciar los efectos equivalentes del agente sobre un modelo experimental 
convencionalmente empleado, y la evaluación de la funcionalidad del agente sustituto en 
el modelo para el que fue diseñado (34). Resalta el hecho de que los ensayos 
correspondientes a farmacología primaria fueron ejecutados únicamente sobre modelos in 
vitro, y no basándose en la estrategia estándar correspondiente a modelos animales. 
 
En lo que respecta a los estudios de farmacología secundaria, los mismos corresponden 
a dos ensayos in vitro en los cuales se evaluó la activación y adhesión de células T 
mediada por Blinatumomab en líneas celulares humanas (112). 
 
Así las cosas, el componente mayoritario de los estudios de farmacología que sirvieron 
para soportar la seguridad preclínica de Blinatumomab correspondieron a ensayos in vitro 
empleando líneas celulares humanas. 
 
Farmacología de seguridad 
 
Para el caso de la evaluación de los aspectos de farmacología de seguridad, se tuvieron 
en cuenta los resultados derivados de dos ensayos in vivo empleando el sustituto murino 
y ratones BALB/c como modelo experimental. De esta manera, se llevaron a cabo estudios 
que evaluaron el efecto del anticuerpo sustituto sobre el Sistema Nervioso Central, el 
primero correspondiente a un ensayo de Irwin por vía intravenosa, y el segundo un estudio 
exploratorio de la respuesta del modelo animal a la infusión intracerebrovascular del agente 
sustituto. Para efecto de los ensayos se tuvieron en consideración periodos de 
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experimentación de 5 y 7 días, respectivamente. Únicamente el primer ensayo reportó 
haber sido realizado bajo cumplimiento de normas de BPL (112). 
 
Así las cosas, los ensayos relacionados con farmacología de seguridad fueron realizados 
de manera independiente únicamente con fines de evaluar el efecto sobre el sistema 
nervioso central en modelo murino. Lo anterior contraste con las recomendaciones dadas 
por las dos guías que cobijan la clase de producto en evaluación, es decir, la guía ICH 
S6(R1) y la ICH S9, al tener en cuenta que de acuerdo con la primera deben conducirse 
estudios de farmacología de seguridad de manera independientes evaluando los efectos 
sistema a sistema, y de acuerdo con la segunda, la evaluación de este aspecto no requiere 
de la ejecución de ensayos independientes, sino que puede ser contemplada dentro de los 
ensayos de toxicología general (32,34).  
 
Se presume la existencia de algún motivo de preocupación en relación con los efectos del 
fármaco sobre el Sistema Nervioso Central, toda vez que el desarrollador presentó como 
parte del paquete de estudios sometidos estudios de farmacología de seguridad que 
evaluaban los efectos del sustituto murino el sistema respiratorio, y de Blinatumomab sobre 




Si bien el desarrollador sometió un total de catorce estudios en los cuales se avaluó el 
comportamiento farmacocinético de Blinatumomab y de su sustituto murino, tanto in vitro 
como in vivo, la FDA no procedió a la revisión de ninguno de dichos estudios. No se 
identifica ningún aparte en los documentos disponibles en la base de datos que exponga 
la motivación para no haber llevado a cabo dicha revisión (112). 
 
No obstante lo anterior, al hacer revisión de la metodología de los ensayos revisados en 
relación con toxicidad en dosis repetida, se observa que los mismos incluyeron un grupo 
satélite en el cual se evaluaron los aspectos de farmacodinámia y toxicocinética del 




Así las cosas, el abordaje llevado a cabo por la FDA en este aspecto puede ser explicada 
a partir de las recomendaciones dadas por la guía ICH S6(R1), toda vez que la misma 
recomienda la ejecución de dichos ensayos en un abordaje caso a caso, en el cual se 
tenga en consideración una aproximación lo más cercana posible al entorno de la fase 
clínica, y en donde se tenga en consideración las características del modelo experimental. 
Así mismo, las recomendaciones de la guía ICH S9 únicamente establecen la necesidad 
de llevar a cabo ensayos farmacocinéticos cuando menos en paralelo con la fase clínica. 
Por ende, al tener en cuenta que los ensayos de toxicidad en dosis repetida se constituyen 
como evaluaciones más globales de los efectos del fármaco y el sustituto generado, la 
inclusión de grupos satélite en los que se evaluaran los aspectos de farmacocinética y 
toxicocinética resulta ser un abordaje válido por parte de la FDA reflejado en la guía ICH 
S3A (32,34,38).  
 
Toxicidad en dosis única y dosis repetida 
 
La evaluación de seguridad no clínica de Blinatumomab no incluyó la ejecución de un 
ensayo de toxicidad en dosis única (112). 
 
Para efectos de evaluación de toxicidad en dosis repetida fueron objeto de revisión por 
parte de la FDA tres estudios in vivo en dos tipos de modelos experimentales, uno murino 
(ratones BALB/c) y uno no murino (chimpancé). De esta manera, la duración de los 
estudios corresponde a 4 semanas (con periodo de recuperación equivalente) y 13 
semanas (con periodo de recuperación de 4 semanas) para el caso del modelo murino –
empleando en ambos casos el sustituto de dicha clase- y de 5 semanas para el caso del 
modelo de chimpancé (112). En el último caso, hay que tener en consideración que la 
limitación experimental sobre chimpancés repercute en la necesidad de ejecutar ensayos 
no terminales sobre estos animales, y por ende, la duración del estudio de toxicidad en 
dosis repetida se ve limitado en duración y dosis máximas aplicadas (149). Por su parte la 
EMA reporta de manera general la realización de estudios de toxicidad en dosis repetida 
empleando modelo murino con el respectivo anticuerpo sustituto (148). 
 
La tabla 6-12 resume las principales características de los estudios de toxicidad en dosis 
repetida revisados por parte de la FDA. Los estudios en cuestión reportan cumplimiento de 
normas de BPL (112). 
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Tabla 6-12: Estudios de toxicidad revisados por parte de la FDA en relación con la 
seguridad en dosis repetida de Blincyto® (112). 
Vía administración Modelo experimental No. animales Duración 
Intravenosa diaria Ratones BALB/c 
Grupo principal: 12/sexo/grupo. 
Grupo recuperación (6/sexo/grupo). 




4 + 4 semanas 
Subcutánea dos 
veces al día 
Ratones BALB/c 
Grupo principal: 12/sexo/grupo. 







13 + 4 semanas 
Intravenosa semanal Chimpancé 1 macho, 1 hembra 5 semanas 
 
En relación con las dosis evaluadas, se observa que las mismas correspondieron a 0.2, 1 
o 5 mg/kg/día en el primer estudio, 2 o 10 mg/kg/día para el según estudio, y 0.1 µg/kg 
para el tercero. No se reporta valor de NOAEL para ningún modelo (112).  
 
De esta manera, los estudios de toxicidad se acogen a las recomendaciones dadas por la 
guía ICH S6(R1) en relación con la evaluación mediante la vía de administración clínica 
planeada y la inclusión de periodos de recuperación a lo largo de los estudios. La inclusión 
de grupos satélite para estudio de toxicocinética se realizó acorde a la guía ICH S3A 
(34,38). Sin embargo, en relación con la duración de los estudios de toxicidad crónica, los 
estudios de Blinatumomab se acogen a lo establecido por la guía ICH S9, en relación la 
evaluación por un periodo de al menos 3 meses para modelos roedores. Debido a la 
limitación dada por el modelo de chimpancé expuesta previamente, no es posible la 




En relación con la evaluación de la genotoxicidad de agentes derivados de biotecnología, 
la guía ICH S6(R1) es clara al establecer que el abordaje seguido sobre los agentes 
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farmacéuticos convencionales no es aplicable para esta clase de productos (34). En este 
sentido, el desarrollador no sometió ante la FDA estudio alguno que evaluara dicho 




Tal como lo establece la ICH en su guía S9, aquellos agentes de interés para el tratamiento 
del cáncer avanzado están exentos de la realización de estudios de carcinogenicidad como 
requisito para soportar los ensayos clínicos y la comercialización. De esta manera, el 
desarrollador no sometió ningún ensayo de carcinogenicidad en el expediente de 
Blinatumomab (32,112). 
 
Toxicología reproductiva y del desarrollo 
 
En relación con la evaluación de toxicología reproductiva y del desarrollo, para el caso de 
Blinatumomab sólo fueron objeto de revisión dos estudios –uno preliminar y su definitivo- 
que evalúan los efectos del fármaco sobre el desarrollo embrionario y fetal empleando 
como modelos experimentales ratones Swiss RjOrl durante un periodo de 18 días para 
ambos casos. A continuación, se incluye la información relacionada con dichos estudios 
(Tabla 6-13). 
 
Tabla 6-13: Estudios de toxicidad revisados por parte de la FDA en relación con la 
seguridad en dosis repetida de Blincyto® (112). 
Modelo 
experimental 
No. animales Dosis Duración 
Ratones Swiss RjOrI 
Grupo principal: 10/hembras/grupo. 
Inmunofenotipificación 
(12/hembras/grupo). 
Grupo satélite: toxicocinética (24 
hembras) 
5 mg/kg/día 
18 días en hembras tras 
apareamiento (día 6 a 15) 
Ratones Swiss RjOrI 
Grupo principal: 25/hembras/grupo. 
Inmunofenotipificación 
(12/hembras/grupo). 
Grupo satélite: toxicocinética 
(18/hembras/grupo) 
1 o 5 
mg/kg/día 
18 días en hembras tras 
apareamiento (día 6 a 15) 
 
Únicamente el estudio definitivo se reportó como realizado bajo cumplimiento de normas 
de BPL (112). Por su parte la EMA reporta de manera general la realización de estudios 
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de toxicidad del desarrollo embrionario y fetal empleando modelo murino con el respectivo 
anticuerpo sustituto (148). 
 
El abordaje manejado para este aspecto va a acorde a las recomendaciones de la guía 
ICH S9, la cual establece la necesidad de evaluar el efecto del fármaco únicamente sobre 
el desarrollo embrionario y fetal –no siendo requerida la evaluación sobre la fertilidad y el 
desarrollo embrionario temprano o la toxicidad pre y post natal- para soportar la 
comercialización del producto. En el presente caso, el estudio solo se llevó a cabo sobre 
una especie teniendo en cuenta la limitación dada por la selectividad del agente sobre 




La última categoría objeto de evaluación por parte de la FDA correspondió a la de estudios 
de toxicología especial, en la cual se tuvo en cuenta un reporte de inmunopatología en 
torno a la reactividad cruzada de Blinatumomab con tejidos normales. Para este fin, se 
emplearon tejidos humanos crio preservados en los cuales se aplicaron concentraciones 
de 10 y 50 µg/mL del fármaco, y se evaluó la presencia del mismo en comparación con 
controles correspondientes tejidos con alta presencia de linfocitos T (amígdala y timo). El 
estudio en cuestión reportó haber sido realizado bajo cumplimiento de normas de BPL 
(112). 
 
Lo anterior, se acoge a las recomendaciones de la guía ICH S6(R1) en las que se establece 
la necesidad de valorar los efectos fuera del blanco propuesto del agente analizado 




La solicitud de aprobación de Blinatumomab no incluyó información relacionada con el 
potencial fototóxico del fármaco. Al respecto, vale la pena resaltar que la guía ICH S6(R1) 
no contempla ningún apartado en relación con dicha evaluación para productos derivados 






Los aspectos de inmunotoxicología asociados a Blinatumomab no fueron objeto de 
ensayos independientes. No obstante lo anterior, los protocolos aplicados a los ensayos 
de toxicidad en dosis repetida incluyeron grupos satélite para evaluar los efectos en este 
respecto (112). 
 
De esta manera, es importante tener en consideración que la guía ICH S6(R1) establece 
la importancia de los estudios de inmunotoxicidad, pero así mismo considera que los 
productos derivados de biotecnología deben ser abordados mediante estrategias 
diferentes a las convencionalmente aplicadas (34). 
 
Evaluación de seguridad y eficacia clínica 
 
Para el caso de Blinatumomab, la FDA reporta en su expediente la realización de siete 
ensayos clínicos fase I/II, I y II, para la evaluación seguridad y eficacia de la indicación 
aprobada del producto, estando la mayoría de los estudios en curso para el momento de 
la evaluación –solamente el ensayo fase I se había completado-. La tabla 6-14 resume los 
estudios en cuestión. 
 
Tabla 6-14: Estudios clínicos relevantes contemplados por la FDA para Blincyto® (118). 
Fase del estudio Descripción 
Fase I 
Ensayo brazo único de escalamiento de dosis en adultos con Linfoma no Hodgkin 
en recaída 
Fase I/II 
Ensayo brazo único de escalamiento de dosis en niños con Leucemia linfoblástica 
aguda de precursores B en recaída (cromosoma Filadelfia -) 
Fase II 
Ensayo brazo único abierto en adultos con Leucemia linfoblástica aguda de 
precursores B refractaria/en recaída (cromosoma Filadelfia -) 
Ensayo brazo único de rango de dosis en adultos con Leucemia linfoblástica aguda 
de precursores B refractaria/ en recaída (cromosoma Filadelfia -) 
Ensayo brazo único en adultos con Leucemia linfoblástica aguda (21 sujetos) 
Ensayo brazo único en adultos con Leucemia linfoblástica aguda (130 sujetos) 
Ensayo brazo único en adultos con Linfoma difuso de células B grandes 
 
Partiendo de lo anterior, la eficacia y seguridad del producto se evaluó tomando como base 
un ensayo fase II en curso que estudiaba adultos con Leucemia linfoblástica aguda de 
precursores B refractaria/en recaída (cromosoma Filadelfia -), y fue soportada de manera 
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adicional por los demás estudios listados. La totalidad de estudios corresponden a estudios 
de un solo brazo. Los estudios en cuestión reclutaron entre 19 y 189 pacientes y el estudio 
principal tuvo como criterio de evaluación sustituto la remisión completa (CR) sumada a la 
remisión completa con recuperación hematológica incompleta (118). 
 
La aprobación del medicamento se dio bajo alerta de seguridad relacionada con problemas 
de presión arterial y dificultad respiratoria, encefalopatía u otros efectos sobre el sistema 
nervioso. 
 
O. Anexo: Estudios de evaluación de seguridad 
sometidos ante la FDA para el caso del producto 
Kynamro® (Mipomersen). 
Anexo presente en archivo Microsoft Excel. 
P. Anexo: Estudios de evaluación de seguridad 
sometidos ante la FDA para el caso del producto 
Alecensa® (Alectinib). 
Anexo presente en archivo Microsoft Excel. 
Q. Anexo: Estudios de evaluación de seguridad 
sometidos ante la FDA para el caso del producto 
Blincyto® (Blinatumomab). 
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